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Abstract (Basic): EP 255471 A 

Macrocyclic N and P heterocycles (I), including their conjugates 
with macromoiecules and salts are new; where Y = N or P; Al and A2 = 
2-6C opt branched alkylene; U1-U4 = bond or opt branched 1-6C alkylene; 
D1-D4 == O, S, 1 -6C alkylene or NR7; R7 = H or 1 -4C alkylene having a 
terminal COORl gp.; Rl = H or metal ion equiv; D5 is as Dl or CHR5; R5 
= H or 1-20C opt imsatd alkylene which may include imino, phenyleneoxy, 
phenyleneimino, amido, ester, O, S and/or N; can be substd by OH, SH, 
imino and/or amino, and may carry a terminal functional gp. (opt. 
bonded to a macromolecule, B); s and t = 0 - 5; R2 = H; opt. substd 

1- 16C alkyl, acyl or acylalkyl (opt substd by 1 or more OH or lower 
alkoxy); -CH2-X- V; B or CH2COB; X = CO, opt branched up to IOC 
alkylene (opt substd by 1 or more OH or lower alkoxy), or opt branched 

2- 23C alkylene interrupted by O; V = NR3R4 or C00R6; R3 and R4 = H, 
1-16C alkyl (opt substd by 1 or more OH or lower alkoxy) or together 
complete a 5-6 membered heterocycle opt contg another heteroatom; R6 = 
H; up to 16C satd or unsatA, linear, branched or cyclic hydrocarbyl, 

aryl or aralkyl; R2 or R3 can be bonded by a 2-20C alkylene chain (opt 
having a terminal carbonyl gp,, opt interrupted by 1 or more O or 
Rl-carboxymethyl-imino, or substd by one or more OH, lower alkoxy or 
carboxy-lower alkyl) to a second macrocycle (I'), which can differ from 
(I); with provisos. 

USE/ADVANTAGE - Where Rl = H. (I) are complexing agents; where Rl = 
metals, (I) are variously useful as agents for NMR, X-ray, ultrasonic 
and radiodiagnosis, and for radiotherapy. They are generally excreted 
rapidly in unchanged form (avoiding toxicity) and the ligands can be 
tailor-made to provide particle activity, pharmocokinetic, 
compatibility, etc. properties, e.g. organic specificity. Complexes 
with e.g. Ca or Mg ions can be used to treat heavy metal poisoning and 
particular storage diseases. (S9pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent): EP 255471 B 

1 ,4,7,10-tetra azacyclododecane derivatives of the general formula 
I, wherin each Rl , independently of the others, represents hydrogen or 
a metal ion equivalent, R5 represents hydrogen or a methyl or ethyl 
group, R2 represents a linear or branched, saturated or unsaturated 
alkyl group that has up to 16 carbon atoms and that is substituted by 
from 1 to 5 hydroxy or 1-4C alkoxy groups, -CH2-X-V in which X 
represents carbonyl, a linear or branched alkylene group having from 1 
to 10 carbon atoms that is optionally substituted by from 1 to 5 
hydroxy or 1-4C alkoxy groups, or a linear or branched alkylene group 
that is interrupted by oxygen atoms and has from 2 to 23 carbon atoms, 
V represents -N(R3)R4 in which each of R3 and R4, independently of the 
other, represents hydrogen, a linear or branched alkyl group that has 
up to 16 carbon atoms and that is optionally substituted by from 1 to 5 
iiydroxy or 1-4C alkoxy groups, or R3 and R4 together with the nitrogen 
atom represent a pyrrolidine, piperidine, morpholine or piperazine 
ring, or R2 or R3 represents a second macrocycle of the formula V that 



is linked via an alkylene chain that has from 2 to 20 carbon atoms and 
optionally carries carbonyl groups at it ends and is optionally 
interrupted by from 1 to 4 oxygen atoms or substituted by from 1 to 5 
hydroxy, 1-4C alkoxy or carboxy 1-4C alkyl groups, or R2 represents B 
or CH2-C0B, B representing a macromolecule or biomolecule that 
accumulates to an especially great extent in the organ or organ part to 
be investigated or in the tumour, and functional groups present in the 
molecule are, if desired, conjugated with biomolecules, and the salts 
thereof with organic or inorganic bases or aminoacids or with inorganic 
or organic acids. 
(Dwg.0/0) 
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\*- 

worin 

Y ain Stickatoff- oder Phosphoratom* 

A^ und A' glalch odar verachiadan aind und Jawaila aina 
garadkattige odar venwalgta Alkylangruppa mil 2 bia 6 
Kohlenatoffatoman, 

U\ U', U\ \J* glalch odar verachiadan aInd und Jawalla 
aina dirakta Blndung odar eine geradkattlga odar vanwaigte 
Alkylangruppa mH 1 bla 6 Kohlanatofratoman, 

D\ D', D*, glalch oder var^hladan tind undlawolfa eIn 
Sauaratoff- oder Schwefaiatom, elna Alkylangnippe mH 1 bU 
6 Kohlanatoffstomen odar aina Gruppa f^R' mtt In der 
Badautung ainaa Waaaaratoffat ma« ainar g redkattigan 
odar varzwalgtan Alkylanketta mH 1 bla 4 Kohlanatoffatoman, 
dia am Enda elna COOR'-Qnippa trigt wobal fOr afn 
Waaaaratoff-atom odar ain Matatll nanftqulvatftnt ateht. 

D* die fOr D\ 0^, 0> und angagabana Badautung hat 
aowia die Gruppa 



R» 

-I 
CH- 

mlt R" in der Bedeutung ainea Weaaiaratoffatoma odar einer 
gagabanenfalla Imlnp-, Phenyfenoxy|-« Phanylenimlho-. 
Amid-, EBtargruppe(n). Satieratoffs SchweM- und/odar 
Stlckatoff>At om(e) enthaltandan gegabananfalia durch 
Hydroxy-, Mereapto-^ hnlno- und^der Arhlnogruppa(n) aub- 
Btltulerten oeredkattigan bdef venw«iigtian« gealttfgten odar 
ungaattdgten Ct«CatorAlkylengruppe« die am Enda mitweder 
eine funktioneHe Gnippe ocler :9elHmden Obar dieaa ein 
MakromolekOi B aufwalBt - 

i und t ganze Zahlen von 6 Ma S, 

R' Waaaeratolf, eine gerade Oder verzwelgte, ft^atttfgta 
odar ungea8ttldte, gegebenanfatta dumb aine oder mahim ' 
Hydroxy- odar niadara Allcoxygruppen aubatltularte A8iy(-, 
Acy^ Oder Aoylalkylgfuppa mh 1 bfii 18 KohlenatoffetonvMu 
-CH|-X-V mh X In der Bddautung von Carbonyl, elnar g/»^ 
adkatllgan Oder verziraigtkertllgon Afl^ttKH^ 



Kahlenstoffatomen. did gegabanenfalts durch eino oder 
mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxyoruppen substftuiert 
ist Oder einer gerad> oder verzwalstkettigen durch Sauerstof- 
f atome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bit 23 Kohlena* 
toftatomen, 

V in der Badetitung von 



\ 



Oder -COOR^ wobei und unabhfinglg voneinander 
Waaseratoff. aine gerade oder verzw^gte* gegebenenfalta 
durch eine oder mehrere Hydroxy, odor niedere Alkoxygru- 
ppen aubatituierte Alkylgruppe mit 1 bia 16 Kohfanstoffato- 
men oder R* und gemelnaam mit dam SUckatoffatom 
etnen gegebenenfalla ein weiterea Heteroatom enthaltenden 
geaflttlgten FOnf- oder Secharing und R* Waaaeratoff oder 
einen geaSttigten* ungeaSttigtan. gerad- oder ver* 
tweigtkettigen odercydlachen KohtenwaaaeraSoffreat mit bla 
zu 16 Kohlenatoffatomen oder eine Aryl* oder Arallcylgruppe 
daratelien, 
Oder 



R' Oder R> elnen Ober eino 2 bia ^ KohlanatoffaU 
enthaltenda Altcylenlcette (K). die gegebenenfalla an 
Enden Carbonytgruppen trigt und gegebenenfalla durdi 
Oder mehrere Sauaratoffatome Oder R^-Carb 
methyllminogruppen unterbrochen oder durch ino c 
mehrere Hydroxy-, niedere Ailcoxy- oder Cerb 
nIederaikyt-Gruppen aubatiiulert iat gebundenen awe 
Makroiyklua der Forme! I' 



U 



\ 

VV-CU^Vl^-A^^ 

der anderer Struldur ala der Grundk5rper daa eraten 
kann,oder 

1^ B Oder CHrCOB bedeuten» 
mit der Mailgabe* daa, wann fOr B oder CHrCOB atah 
ein Waaaeratoff-atom bedeutet daB mindestena swei CO 
Gruppen im MolekOi vorhanden aind und daB zwel Hei 
atome dea Makrocydua' iaweiia Ober eine Alkylengnippi 
mindestena zwel Kohlenstoffetomen vertuinden aind» un 
MolekQI; vorhandene funkdonelle Gruppen gewOnt 
enfalla mit MakromolekOlen konjugiert und gewOnaditeii 
freie Carboxylgnippen mit organiachen oderanorganlai 
Baaan oder AminoaSuren und baaiache Gruppen mH 
organiachen oder organiachen Sfiuren veraalzt aind. 
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. Makrocyclische Verbindungen der allsemeinen Formal I 
U^-0*-(U*-0*) -A^ 

worin 

Y ein Stickstoff* Oder Phosphoretom, 
1 2 

A und A gleich Oder verschieden eind und jeweils eine geradketUge Oder 
verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kol^lenstoffatomen. 

U . u . u . u gleich Oder verschieden aind und jaiveila oifi* dlrekte Bindung 
Oder eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe nit I bia 6 Kohlen- 

stoffatofflen, 
12 3 4 

0 . 0 , D , 0 gleich Oder verschieden sind und joweils ein Sauerstoff- 
oder Schwefolatom. eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
eine 6ruppe M-r' aiit in der Bedeutung eines Haaserstoff atoms, ainer 
geradkettigen oder verzweigten Alkylenkette mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men, die am Ende eine COOR^-Gruppe tragt. wobei R* fOr ein Wasserstoff- 
atom Oder ein Hetallioneniquivalent steht, r' 

0 die fur d\ p^. o' und 0* angegebene Bedeutung hat sowie die i^ttppB CH- 
mit R in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer gegebenenfalls 
Imino-. Phenylenoxy-. Phenylenimino- . Amid-. Eatergruppe(n) . Sauerstoff-, 
Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltenden gegettenenfalls durch 
Hydroxy-. Hercapto-, Imino- und/oder Amindgruppetn) substituierteii gatrad- 
kettigen oder verzweigten. geaattigten oder ungestttigten C^-Cj^-Alkyleii- 
gruppe. die am Ende entweder eine funktionelle Gruppe oder gebund/Bn uber 
diese ein HakromolekQl B aufweiat, 
8 und t ganze Zahlen von 0 bis 5, 

R Wasserstoff , eine gerada odor verzweigte. gesittigte oder uiigosattigte. 
gegeb nenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niodere Alkxygtup- 
ptn substituierto Alkyl>. Acyl-oder Acylalkylgruppe mit 1 bis If. 



3 
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Kohl nstoffatom n, 

-CH^^X-V mil X in der Bedeutung von Carbonyl, einer geradkettigen Oder 
verzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bia 10 Kohlenatoffatomen* die gege 
benenfalla durch eine Oder nehrere Hydroxy- Oder niedere Alkoxygruppen 
siibstituiert ist, oder emer gerad- Oder verzwexgtkettigen durch Sauer- 
stoffatome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstoffatomen. 

r3 

/ 6 3 4 

V in der Bedeutung von oder *CO0R • wobei R und R unabhingig v n 

V 

einander Wasserstoff. eine gerade oder verzweigte, gegebenenfalls 

durch eine oder mehrere Hydroxy* oder niedere Alkoxygruppen substitu- 

3 4 

ierte Alkylgruppe mit 1 bi$ 15 Kohlenstoffatomen oder R und R ge* 
memsam mit dem Stickstoffatom einen gegebenenfalls ein weiteres Hete 
roatoffl enthaltenden gesSttigten Funf- oder Sechsring und Wasser- 
stoff Oder einen gesittigten. ungesattigten, gerad- oder verzweigt*- 
kettigen oder cyclischen Kohlenwasserstof frest mit bis zu 16 Kohlen- 
stoffatomen Oder eine Aryl-oder Ar alkylgruppe darstellen, 
Oder 

9 3 

R Oder R einen uber exne 2 bis 20 Kohlenstof f atome enthaltende Alkylen 
kette (K), die gegebenenfalls an den Enden Carbonylgruppen tragt und 
gegebenenfalls durch ein Oder mehrere Sauerstof fatome oder R^-Carboxy 
methyliminogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy- 
niedere Alkoxy* oder Carboxy-niederalkyl-Gruppen substituiert ist, 
gebundenen zweiten Hakrozyklus der Formel I* 

112 2 1 
U -D -JU^-D^)^-a\ 

i' V ir,. 

der anderer Struktur als der Grundkorper des ersten sein kann. 
Oder 

9 

R 8 Oder CH--COB bedeuten. 

2 5 
mit d0r HaBgabOi daB. wenn R fiir B oder CH^-COB steht, R ein Nasser- 

stoff atom bedeutet, daB mindestens zwei COOR -Gruppen im Holekul vorhan- 

den sind und daB zwei Heteroatone des Hakrocyclus* jeweils fiber ine Al* 

kylengruppe mit mindest ns zwei Kohl nstoffatom n verbunden sind, und im 
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HolekOI vorhandene funktionells 6ruppen gewOnschtenfalls mit Ntkromo- 
1 kulen kon jugiert und BowOnschtenf alls freia Carboxylgruppen jnit or- 
ganischen Oder anorganiachen Baaen Oder AmindaiurM und Miiiche 6rup- 
pen mit anorganiachen odar organiachen Siuren verajilzt ainff. 

J, ' . 'J 

1.4,7.10-Tetraazacyclododecan*Derivate der allgemeinen Formel II 

*8 



(in, 




worin 

unabhSngig voneinander Haaaeratoff Oder ein Hetallioiieniquivalent, 

8 

R Nasaeratoff. eine Methyl- Oder Ethylgruppe, 
D Saueratoff oder^-R^ 

R Haaaerstoff . eine gerade Oder verzweigte, gealttigte pder ungeaittigte; 
gegebenenfalla durch eine Oder mehrere HydroKy- Oder niedere Alkoxy- 
gruppen substituierte Alkyl-, Acyl- Oder Acylalkylgruppe inlt 1 bia 16 
Kohlen s t o f f a t omen , 

-CH^-X-V mit X in der Bedeutung von Carbonyl Oder einer geradkettigen 
Oder verzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bis ID Kohlenatomtomen, die 
gegebenenfalla durch eine oder mehrere Hydroxy- Oder niedere Alkoxygrup- 
pen substituiert ist, oder einer gerad- Oder verzmigtk^ttigen durch Siu- 
erstoffatome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstoffatomen; 

/ ■ ■ 

V in der Bedeutung von -H oder -COOR®, wobei R^ und unabhangig 

V 

voneinander Waaaerstoff , eine gerade oder verzweigte, gegebenenfalla 
durch eine odor mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygrupperi aubatitu- 
ierte Alkylgruppe mit 1 bia 16 Kohlenatoffatomen oder R^ und R* ge- 
, meinaam mit dem Stickatoffatom einen gegebenenfalla ein weiterea Hete- 
roatom enthaltenden geaittigten FOnf- oder Secharing und R^ Haaaer- 
atoff Oder einen geaSttigten. ungeaSttigten. gerad* oder verzweigtk t* 
tigen oder cyclischen Kohlenwaaserstoffrest mit bia 2u 16 Kohlenatoff- 
atomen Oder eine Aryl- oder Ar alkylgruppe daratellen. 
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Oder 

Oder einen uber exne 2-20 Kohlenstoffatome enthaltende Alkylen- 
kette IK), die gegebenenfalls an den Enden Carbonylgruppen trigt und 
gegebenenfalls durch em oder mehrere Sauerstoffatome Oder R^-^Carboxy- 
methyliroinogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy- . 
niedere Alkoxy- oder Carboxy-niederalkyl-firuppen substituiert ist. 
gebundenen zweiten Hakrozyklus der Formel XI' 




tiri. 



Oder R B oder CH^-COB bedeuten. 

und xm Nolekul vorhandene funktionelle Gruppen gewunschtenfalls mit 
Bioinolekulen konjugiert und gewunschtonfalls freie Carboxylgruppen mit 
organischen oder anorganischen Basen odor Aminosiuren und basische 
Gruppen mit anorganischen Oder organischen Sauren versalzt sind. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daS R^ jeweils fur ein 
Wasserstoffatom steht. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB mindestens zwei 
der Substituenten R^ HetallionenaquivaXente mindestens eines Hetalls der 
Ordnungszahlen 21 bis 29. 42. 44 oder 57 bis 70 sind. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB mindestens zwei 
der Substituenten R^ MetallionenSquivalente mindestens eines Radionuklids 
eines Elements der Ordnungszahlen 27. 29. 31. 32. 38. 39. 43. 49. 64. 70 
Oder 77 sind. 
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6. t.4.7,io-mr«azicyelododtcan-N,N*,N"-tri«<«lgfiurt, 

N- 12 , a-OihydroKy-N-mtthyl-propyietrbaiwylmtthyll- 1,4, T, lO-Utriasacyclododa- 
can-N * . N * ' . M ' * ' -trit»tigtlur», 

N- fM-EthylearbamoylmathyX J- 1 , ♦ , 7 . 1 0-Utraazacyclodod«un-N' X\H"' -trl- 
•saigaiura, 

H-Aeatyl- 1,4.7,1 0- tatraazacyclododtcan-N ' , H ' * , N * * ' -trlaaaigaiura . 

N-Ethyl-1.4.7. 10>tatraazacyclodod«can-N* ,N",N* * '-triaaslsaiura, 

M- ( 2 . 3-Oihydroicy- 1 -propyl}- 1 .4.7.1 0-tatraazaeyclododae^n-iN'* ,M * * ,11 * * trl- 
•aaigaiure. 

M- ( 2-Aminoathyl ) - 1 . 4 , 7 , 1 0-t«triazaeyclededacan-N Ml * ' , N * * * -trlaaaigalurt , 

• • . • ., ■ I 

1 , r - 1 1 , 3>Propyltn I -Ma ( 1 . 4 , 7 . 1 0-t9traazacyelodod«can 4.7,1 Ortrisaaigaiora"} , 
Succinyl-bla ( 1 , 4 . 7 , 1 0-tatraazacyclododacan-4 , 7, 10-trlMalgaiurf I . 

»t*-Ca rboxyiMt hyl -m' , M^-bla 1 4 , 7 . 1 0- tricarboxynathyl- 1.4.7,1 9- taf raazaeyciedo- 
d«ean-1-yl| -carbonyl«««thyl-3. 6 . 8-trlazaundacandiaiur», 

M- 1 2-Hydroxyethyl I - 1 , 4 , 7 . 1 0- tetraazacyclododacan-M • , M- . H ' --trla^aigiiura . 
N-Nathoxyacatyl- 1,4,7, 10-tatraazacyclododacan-M ' , M' , M* '-triaaiigaiura. 

N-(N-(2-Hydroxyathyll-carbamoylnathyl]-1 ,4,7, 10-tatraazicyclbdml«aan- ' 
N',N-.N'--trlaaal0afura, 

M- (HorpholinocarbonylBwthyl} - 1,4.7, IB- t«traazacyclodo(l*c«n-N ' ,1^* * - trl- 
ttaigslurt. 
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-T- 

M- 1 Morpholinocarbonylmethyl ) - 1 , « . T . 1 0- t«trit«cycloilod«can-M ',H"X" -trlt- 
1 2-m8thyl-es8igsiure )j 

1 -0x8-4 .7.1 0- 1 ri«zacyclododecan-N . H * , M * * - trie»ti9»aure^ 

1 , 1 • - 1 2-MydroKy- 1 . 3-propylonl -bis- 1 1 , ♦ , 7 , 1 0-tBtraazacyclododec«n-4 . 7 . 10-tri- 
essigsaurejy 

N-(l8opropyloKyctrbonylmethyl)-1.4,7.10-t»traaMcyclododee»n-H' ,M*',M* * *- 
tri«s8igsiur«^ 

und die Komplax* divier Varbindungen mit paramagitstisclien Hatallen odar Ra- 
dioiaotopen. 

7. Gadolinium-. Mangan- und Dyaprosium-Komplexe won 
1.4.7. 10-TetraazacyclododecanN.N' .N'triessigsiur*. 

- M- 1 2 . 3-Oihydroxy-M-inethyl-propylearbamoylmathyll- 1,4,7.1 0-totraazacyelod - 
decan-N ' . N' . N * * - triessigaiure. 

N- CH-EthylcarbamoylBWthyl3-1 .4.7.1 0-totraazacyclododecan H' .H' .M * '-trioaalg- 
aiur*. 

N-Acetyl- 1 . 4 . 7 , 1 0- totraazaeyelododocan-M* ,H" , M* '-trioaaigsiura. 

M-Ethyl-1 ,4.7, 10-tatraazacyelododecan-M' ,H".M"-trie88ig»iur«, 

M- ( 2 , 3-Oihydroxy- 1 -propyl 1-1.4,7,1 0-t»traazacyelodod»can II * , N" .M ' ' - trl asig- 
aiura. 

M- C 2-Afliinoethyl 1-1.4.7.1 0-totraazaeyelododacan-N * . H' , M * " trioaaigaiur*. 

1 , r-C 1 ,3-Pr pylon) -biaM .4.7, 10-totraazacyelododocan 4,7, lO-trioaaigaiurol, 

Succinyl-bia (1.4,7,1 0-t«traazacycl dod e»n-4 , 7 , lO-trioaaigaiuro) , 
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M*-CarboKy«^thyl-N^M«-bi»(4.7JO-trlc•^boKym•^yl-1.♦,?.^o,tttr.ix•eyclo- , 
do<l«c«n-1-yl)cirbonylawtliyl9.6.8-trlaz»intf«caiutisiur««: 

N-l2-Hydroicytthyl|-l.4.7.io-Utr»iateyclodod.e«n-ll*.M-.M*%trl«iiiBt|ur«. 
M-M«thoKy»e«tyl-|.*,7jo-tetrati«cyelpdod«ean-M*,H",M*--irlM»ig»lur«. 

M-IN- l2-HydroKy«thyl)-eirtamoyl««tbyl]- 1 . ♦ , ? . 1 B-t«traaxacyeiododaean- 
N-.N-.N'--tri»«*i0iiur«, ... 

•■ J - ; ' 

H- ( Morpholinocarbonyla»thyl)-i , 4 , 7 . 10-tttraaaaeyelodotftewi-H V> • \|| v: '-^rlff 
••sioiiura. 

N- (Morpholinoc«rboiiylm»thyl>-1 ,4,7,l«-tatraa«ac»c4odod«i»n-ll* .H'/ in" '-tria 
(2'fflethyl-asii9tiur*). 

t-0>«a-4,7,10-trlaxaeyclododactn-H,M',M**-trlaaai9alura. 

1 . 1 (2-Hydroi(y 1 , 3-propyl«n)-bi8- f I . 7 , 10-tatraazacyclododacan-4-7. tO-trl 
•saigtiur^ 

N-IIiopropyloxycarbpnyl«athyll-1.4.7. IO-tatTaazacycJ«d|Dd»?a9«»|',ll* ' .M" ' 
triaasigtiura. 
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e. Pharmazeutische Mittel. enthaltend mindt»t»n$ tinw Mettllkompltx dtr »llg«- 
meinen Formel I mit raindeateni vmi d«r Sub«tltu«nt*n in dtr Badtutung 
eines Hetalliononiqulwalenta. geoebananfalls mit d«n in d«r 6al«nik Obli 
Zusatzen. 

9. Verwrendung dor Verbindungen nach Anaprueh 3 als Kcavl«xliildn«r. 

10. V»n«ndun9 von nindest«ns •ine« HetallkomplvK d»p »ll9««»in«n fowl I mit 
mindesteni zwei dar Subttituenten in der Bedeutung einvs Hstallionmiqui- 
valents fur dia Harttallung von Hittoln fOr dio NHR-. RBntgon-. Ultraaehall- 
odar Radiodiagnostik und Radie-Thorapia. 

11. Varfahran «ur Harstallung von makrocyclischan Varbindungan 
der allgemeinan Formal I 

<5 Vr2 id. 

worin 

Y ein Stickstoff- Oder Phoaphoratom, 

und A^ glaieh Oder varschiadan alnd und jawaila eina garadkatUga odar 

varzwaigte Alkylangruppa mit 2 bia 6 Kohlanstoffatoman, 
U^ U^. U^. U* glaich odar varschiadan lind und jeawils aina dirakta Bindung 

odar aina garadkattiga odar varzwaigta Alkylangruppa mit 1 bia 8 Kohlan- 

atoffatoman, 

0^ D*. 0^, 0* glaich odar varschiadan sind und :fawaU* ain Smaratoff- 
odar Schwafalatem. aina Alkylangruppa mit 1 bia 6 KohlMistaffatamaa odar 
oina Bruppa M-R^ mit r' in dar Badautung ainat Maataratoffatoma. ain r 
goradkattigan odar varwaigtan Alkylankatta mit 1 bia 4 Rohlanatoffato- 
man. dia am Enda aina COOR'-Bruppa trigt, webai «^ fflr ain Haaaarttoff- 
atom odar ain HataUionaniquivalant staht. 9 

0* di fflr d'. D*, und 0* angagab oa Bad utung hat sowi dia Bruppa -CM- 
fflit r' in dar Badautung ainat Matitratoffttoma odar ainar gagabananfaUt 
Imin Phanylan xy-. Phanylanimin Amid-, Eat rgruppatnl. Stotratoff-. 
Sdiwafal- und/odtr Stiektt ff-Atomlal anthtltandan g gabananfaUt durch 
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Hydr xy-, Hercapt Imino- und/oder Aminogruppe(n) substUulerton gBtud 
kettigen Oder verrweigten. eesSttigten oder ungesAttieten c;^-C2g-AlkyIen 
gruppe. die am Ende entweder elne funktionelle Gruppe oder gebiinden uber 
diese ein Hakromolekul B aufweistt 
s und t ganze Zahlen von 0 bis 5, 

R Hiaserstoff , eine gerade oder verrweigte. geafittlgte oder ungesittigte. 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy* oder niedere Alkoxygrup-^ 
pen substituierte AlkyX-. Acyl- «der Acylalkylgruppe mit 1 bit 16 
Kohlenstoffatomen, 

-CH^-X-V mit X in der Bedeutung von Carbonyl, einer geradkettigen oder 
verzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bis 10 Kohlenstoffatomen* die gege 
benenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen 
eubatituiert ist, oder einer gerad- Oder verzweigtkettlgen durch Sauer- 
stoffatome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstoffatomen. 

V m der Bedeutung von ^ oder -COOR®. wobei R^ und R* unabhingig von- 

einander Naaserttoff . eine gerade eder verzweigte, gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substitu- 
ierte Alkylgruppe mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen oder und R* ge- 
meinsam mit dem Stickstof fatom einen gegebenenfalls ein weiteres Hete- 
roatom enthaltenden gesattigten FOnf- oder Sechsring und R* Wasser- 
stoff Oder eanen gesattigten, ungesittigten. gerad- oder verzweigtket- 
tigen oder cyclischen Kohlenwasserstof frefst mit bis jeu 16 Kohlenstoff- 
atomen Oder eine Aryl-oder Aralkylgruppe darstellen.: 

Oder 
2 3 

R Oder R einen uber eine 2 bis 20 Kohlenstoffatome enthaltende Alkylen- 
kette (K), die gegebenenfalls an den Enden Carbonylgruppen trSgt und 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome oder R^-Carboxy- 
methyliminogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy-, 
niedere Alkoxy- oder Carboxy*niederalkyl-6ruppen substituiert ist, 
gebundenen zweiten Hakrozyklus der Formel I* 
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i» V in. 

der and«r*r Strukttir als iler 6ruiKlfc6rpar da» erst*!! ••in kann. 
odar 

B Oder CH^-COB badeutan, 
■it dar HaBgiba, daS. wann ffir B odar CH2-COB ataht, ain Wastar- 
s toff atom badautat, daB mindastans zwai COOR^-Bruppan im HolakQl vorhan- 
dan sind und daB swai Hataroatoma das Hakrocydut' jawwils Obar aina Al- 
kylangruppa nit mindastana zwai Kohlanatoffatoman varbundan sind. und in 
Molakul vorhandans funktionalla Bruppan eawQnschtenfalls mit Makromol - 
kulan konjugiert und gewunschtanfalls fraia CarboKylgruppan Mit organi- 
BChan odar anorganischen Basen odar Aninosauran und basiseba Bruppan mit 
anorganischen odar organiachan Siuran varsalzt aind* dadureb gakannzai- 
chnat. daB man in an sieh bakanntar Haiaa in Varbindungan dar aUgMwin n 
Formal III 

u^-o^'-cu^-b^'j^-a'^ 

V.D*'-i0'-D''l^-A^ 

worlA 

y, A^a A^p u\ U^, U*a U*. s und t di» oben gtnannt* Bed«utung haben. 

D^* und 0*' die gl^iche Bedeutung wie 0*. o' und D* tiibtn, 
jedoch anstalle d«r C0OR^-6rupp« dim C002-6rupp« ait Z in dar Badautng 
einer Carboxylachutzgrupp* enthaltMa 

die fur und angegabane fiadautung hat aowia dig 

R»' 

Gruppa -CH- mit in der Bedeutung van R*. jedoch oline ein NakroMlekitl 
B aufzuwaisen, badeutet, und 

die fOr R^ angegebene Bedeutung bat. jedoch nicht fOr ein NakroMOle* 
kOl B Oder die Bruppe CH.-COB atehen aollg 

die Schutzgruppen Z abapaltet und die ao erhaltenen Siuren It der all* 
gemeinen F rmel I ateht fOr Haaaeratoff ) gaaAnaehtenfalls 



■ » in .« .ieh b.k.nnt«r H.i.« mit mind.«ttnt .inm itettlloHid otftr M,t.ll- 
•■U .in*. EltMiits d«r OrdnungtMhltn 21-2«. 31. 32, 3a, 3f. 4t-U, is. 
57-70 od., 77 ««,.t,t und .n.ehli.B,nd. UlU o^rtnacht. «.rb.nd.n. [zui 
Misstrstof f atom, mit anorganitehan und/odtr organiadwi^ Baaan od«r Amine- 
.lur.n und vrh.nd.n. b..l.ch. Sr«pp,n mit .norganiaelwn odar org.ni.ebw, 
Sloran in phyiiologiach vartrigliclia Salza ObarfOhrt. 
odar 

b» i« .n .ieh bakanntar Haia. «dt mindaafna einwa Hatallonid odar Hatall- 
•air aina. Elamanta dar Ordnunoaiahlan 2l-2i, 31. 32v JO. 30, ♦2-4*. 40, 
57 bit 70 Odar 77 u»..tat und an.ehllaOand dia ao ariuitoiian Hatallkaa^^ ' 
Plaxa in an .ieh bakanntar Haiia Obar im HolakOl unthaltana funktionaU. 

' " i" .nthaltana CO-Onipp. am Mikromola- 

kfll bindat und. fall. flawOn.eht. vorh.ndana azlda Haa.ar.toff.toma mit 
■nors«ni.ehan und/odar organiaehan Ba.an od.r Amino.lurw «nd »orh.nd.n. 
ba.i.eha Oruppan mit anorB.ni.ehan odar orBaniaeh«n Hu^n in phy.ielo- 
Oi.ch vartrialicha Salsa ObarfOhrt. 
odar , 

~ e) in an aich bak.nntar Halaa Obar dia im HolafcOl anthaltanan fuoktionallan 
Oruppan odar an 0» bzw. an dia in B» anthaltana CO-Orupp. ain Hakromola- 
kOl bindat und an.ehliaOand in an aieh bakanntar Mai., .it minda.tana 
aina. Hat.lloKid odar Hatall.al, aina. El«.anta dar Ordnuna.ohlan 21-29. 
31. 32. 39. 39. 42-44. 4«. 57-10 odar 11 um.at>t und nnachliaOand. fall.' 
oa«»On.eht. vorh.ndana azida Haa.ar.toff.toma mit anortaniaehan und/odar 
or9.ni,eh.n B..an odar Amino.iuran und vorh.ndana baai.eho Gruppan mit 
anorgani.ehan odar orp.ni.ehan Siuran in phyaiologiacb vartylollcha Salzo 
ObarfOhrt. 

12.Varfahran zur H.r.t.llun. d.r ph.r«.«.uti.eh.„ Mittal ..miO An.pruch 9. d.- 
dureh 9.k.nn«ichnat. d.9 «.„ dia in H...ar odar phy.iologi.cbar S.l«l6.«n, 
oalOata odor .u.p.ndiarta Komplaxvarbindung. gagabananfaU. mit dan in dar 
ealanik flbliehan 2«.it«n in ain. fflr dia antar.la odar par.nt.r.1. Applika- 
tion gaaignato Form bringt. 
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Dit Erfindung bttrif f t dtn in den Pattntantprtfehtn ««k«hn2tlehMttri 6«atAstind 
d.h. mkrocycliseht KompivKbiUnvr. KonpltM und ICiM«iifxulz«; di«s« Vtrbiij^un- 
gtn •nthalttnd* Hlttcl, ihr* Varwmduno •!» ei«9nostlfc'a and tli»rap«utik* smvi 
Vtrfahnn »ur H«r<t»llung ditttr VarbindunBtn und Hittal. 

Netilikempl«M« tind schon zu Bvginn dtr 80tr J«hr« ala Koniiriataiittal falr 'di* 
ftadiologle in Batraeht sazofltn wordan. Oia danala aineaaatstan Varbindungan 
waran abar derart tONiseh. daS aina Varwandung balm Hantchab nicht in Satraebt 
kam. Ea war dahar durehaua Obarraichand, dai aieb; baatinita km^laicaalza aia 
•uaraichand vartriglich arwiatan haban. le da» aina routinaatffiga Anwandung a» 
Hanschan fOr diagnottiacha Zwacka in Erwigung gazogan wardayi konnta. Ala; aratar 
Vartratar diatar Subatanzklaasa hat tlch das in dar auropfiachan PaUntanawl- 
dung fflit dar Publikatlonsnuonar Tt56« baaehriabana Dimaglwiiinaalz daa fid OTPA 
(fiadoliniuia-III-Kompiax dar Diathylantriiadnpantaaaaigaiiiira) al% Kont^aataittal 
far dia Kernapintofflographia bishar in dar kllniachan t^Mfung an Obar 1.000 Pa- 
tiantan aahr gut bawihrt. Oar Schwarpunkt dar Anwandung lii^t bai Erkrankungan 
daa Zantralnarvanayatama. 

Eln wasantllchar firund fOr dia guta Vartrigiicfilcait vbri 6d OTPA in dar kUnl- 
•Chan Anwandung liagt in dar hohan Nirkaankalt bai dar 'KarnapinfoiMgraphia. 
inabaaondara bai vialan Hirntumran. Hagan aainar gutaii Kirkaaakait kann fid 
OTPA mit 0.1 mnol/kg KArpargawlcht aahr vial niadrlgar doaiart wardan ala bai- 
apialawaiaa Rdntgankontraataiittal in vialan R6ntganunttraacbungan. 
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Alt wsxtarer Vtrtreter dtr Komplexsalz hit iich dii in rf©r dtuttctiM Pattnttn* 
mtfldung 34 01 052 b«schrieb«ntt H«glumins«lz d9t 6d DOTA (6«doliniiim*III-KompleK 
der i,4,7.10-T«tra«iacyclododoc«n-t#me«si9«»wo) fOr diagnostitcho Zmcto bt- 
wahrt. 

Nun besteht aber d»r Uunsch. ChalatQ auch hdhar dosiart ainzuaataan. Daa iat 
basondara zum Nachwaia baatiaiatar Erkrankungan auOarhalb daa Zantralnarvanaya- 
tema mit Hilfa dar Karnspintomographia (NHR-DiagnoatikK gana baaondara abar 
bai dar Varwandung von Chalatan ala R6ntgankontraatailttal, dar Fall. 

Chalata konnan im Varglaich zu jodiertan Rdntgankontraatmittaln aina Raiha von 
Vortaxlan biatan: 

a I Strahlanabaorption in h6haranergetiachan Baraich« danit 

Vorminderung dar StrahlanbaXaatung fur dan Fatiantan und Varbaaaarung dar 
Vorauaaatzungan ffir dia Enargiaaubtraktionamathoda. 

~b) Varmaidung dar ala *Kontraatfliittalraaktionan' bakanntan. unvorharaahbaran. 
zum Tail aogar labanabadrohandan odar tAdlicban aogananntan 'allargiaarti- 
gm" odar kardiovaakuliran Nabanwirkungan da? jodiartan teautigan Rftntgan-^ 
kontraatmittal. 

Vorauaaotzung dafflr aind: 

- hoha Konzantration strahlanabsorbiarandar Elamanta in dar Ldsung (RAntgan) 

tzw. atarka Baainfluaaung dar NHR-Signala 

- aina fur dia Diagnoatik gaaignato Pharmakokinatifc 

• ,0iir faata Bindung dar Hatallionan in auaachaidbaran Koaplaxan aucli untar 
in*vivo-Badingungan 
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- gutt Vfrtrlgliehktit dtr hochkonztntrimtn. hochdositri'tn KetapltKUiung 

- gtrinBas illargoidtt PoUntial allar gastandtailA das KantraatMitUli ' 

- Iioha Stibilitit und Lagarflhlgkait'dar ehaaiifebj>ii gastandtiaiif d»r Kphtriat- 
16sang. -fi"-: 

Oiasa Anfordarungan galtan in untaraeliiadiieliam HiSi' imd £n iimtiiraehiadllchar 
Waisa, abar grundiitzllch fflr alia Afiwandungan d«r gtnanitiali Komplika in ^ar 
in-vivo-Diagnostik aowla sum Tail in dar Tkarapia. 

Dia arfindungsganilan Subttansan und dia aus ihnan baraitdtan L^ungan arfOllan 
dia 9ananntan Anfordarungan in fibairraaehandar ifaisa. Siia bakitzan aina staHa 
und durch di« Hahl gaaignatar Hataliatoaa an'dia jawaiUgan Prinzlpian dar dia- 
gnoatitchen odar tharapautitchvn Hathoda (R6ntgan. Im, lli^riiaehail. Nbklaanw- 
dizin) anpassungtfihiga Wirksamkait. ' 

Oia arfindung<g«naS«n Subatanzan kommn zur Anwanduhgt ' 

am 

1. FOr dia NNR-Diagnottik in Form ihrar Koisplaxa mit daii foiibn ' 
dar Oborganganatallo dar Ordnungazahlan 2t bii 2$, und 

2. FOr dia NNR- und R6ntgandiagnostik in Form ihrar KbmplaNa 

mit dan lonan dar LanthaHldanaiatoanta dar Ordniifigszililah 87 bis 70. 

3. Ffir dia Ultraschall-Oiagnostik oignan sicb aowohl diajaiiigah Substanzan. dia 
zur Anwandung in dar NNft-Oiagnostik als suck Jana, dia zur Amvandung in dar. 
RAntgan-Oiignostik bastiamt sind. 

«. Far dio Radiodlagnostik und Radiotharapia in Form ihror KomploKO pit dan 
Radioisotopan dar Elamanta dar Ordnungszablin 27, 29, 31, 32, 3f, 33. 13. 
49. 62. 64. 70 odar 77. 
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Auch ohna tpaxififcht HaBnahmen arlaubt Ihra Phtrmafcokinetik dia VarbtaawunB 
dtr Diagnoaa zahlraichar Erkrankungen. Dit KosplMt wardM sum gr6Bttn Tall 
unvarindart und raach wiatfar auagaacliiadaiit ao daa inabaaondara in Falls dar 
Varwandung ralativ toniacher Natallianan ala Wirkprinzip trotz hobar Daalarung 
keina auf daa Hatall zurOckzufObrandan aehidlicban Hirkungan baobacbtat wardan. 

Oia praktiaeba Anwandung dar nauan Komplaxa und Komplaxbildfiar wird auch durcb 
dar an auaraichanda. oft aogar aabr guta cbamiacba Stabilitit arleicbtart. 

Ein weitarar wasantlichar Vortail dar botcbrisbanan Komplaxa und Xomplaxbildnar 
itt daran au6erordantlxcba chamitcha VialsaUlgkait. Naban dam Zantralatom laa- 
sen ticb die Eig«nschaften durch di« Wabl vislfiltiger Substituentan und/odar 
Salzbildner den Anfordarungan an llirkaamkait, Pbarmakokinatik* Vartrlglichkaitt 
Handhabbarlceit uaw. anpaaaan. So kann oino in dar Diagnoatik und Tbarapia aabr 
arwunschta Spazifitit dar Varbindungan fOr Strukturon im Organianua, flir b * 
stinmta biocbomiacba Subatanzan, fOr Stoffwacbaalvorginga, fOr Zuatinda dar 
eawabe odar KdrperflOtaigkaitan. inaboaondaro durch dia Kopplung an biologiacha 
JSubatanzan odar an Subatanzan. dia aina Intaraktion adt biologiachan Syataman 
aufwaiaan. arzialt «Mirdan. Solcha fOr dia Kopplung gaaignatan Subatanzan fcdnnan 
niadannolakular (zum Baiapial aiucoaa, Aminaaiuran. Fottaiuran, «allanaiuran, 
Porphyrina} odor hochmolakular IPolyaaccharida. Protaino. Antikdrpar uaw.l aoin 
odar auch k6rporframda Strukturan daratoUan, dia aich abar in apazifiachar 
Naiaa iai Kdrpar vartailan odar mit Baatandtallan daa Kfirpara raagiaran. 
Oia Nutzung darartigar Prinzipian wird umao ahar ai&glich aoin, :fa ompfindlicbar 
das Nachwaisvarfabran fur ain Diagnostikum ist odar ja wirkaamar ain zun 8ai* 
apial radioaktiv markiartar Komplax in dar Tbarapia iat. 
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Dit trfindungtetnittn SubttaniM kfinntn in Pom ibrvr Komplwc* oiit Radi Itoto- 
pan. wla lun Baiapial ^^^Ir. aueh in dar Radiotharapla ainsaaatsi'wardvn. tfal- 
tarhin tind dia arfindunBaBaadSan Koawlaxblldnar talbat odar In Pona ichwa^ar 
Koinplaxa mit vorzugawaita kdrparaiganan lonan ICa**, Hi**. 2»**, |iir 
Tharapia von Sehwanaatallvargiftunsan odar batiiMtan Spaicharkrankhaltan «t- 
aignat. ' >. ■ ■ 

Oia arfindungsgaalBan makrocycUachan Varbindungan awrdan diiiih dia allgmiain 
Fonnal I gakannzaichnat: •» • 



en. 



worin 

Y •in Stickstof od»r Pbosphontom. 
12 

A uml A gltieh oin v«rschi«d»n sind und jmils vIm 9«rftdlr#ttige od«r 
v«rzmigt» AlkylMgruppa wit 2 bit • KohlmitoffatoiMiig 

U^ U^a U^, gltieh odmt varsetiivdm tind und :fMgi2g mln^ dirnkto linduog 
odgr ging ggradktttig* odgr vtrzmigtg Alkyl«ngruppg nit t bis S Kphlgn- ' 

stoffatoMn, 
12 3 4 

D a 0 , D . D gl«ich od*r v«rsehi«d«n tind und immil^ win Snonrstof f- 
odnr Schwttf •latom. ninn Aikyl«ngrupp« mit 1 bis g KohJbgnstbffatOMn odnr 
«in« 6rupp« N-ft^ mit in dM Bndautung #innt UmuimxntptfMtmi, aingr 
garadkettigen odvr v»rzii#*igt«n AlkylMk»tt« nit 1 bii 4 ICoNl«nstoffato- 
mena di« am End» •in^ C00R^-6rupp« trigt. wobni fOr nin NitMrstoff- 

atom Oder ain N0tallion»niquival«nt tt«ht. §fi 

5 1 2 3 4 I 

D dio fOr D a D , D und 0 angtgobono Bodtutung hat sonirio dio 6ruppt -CH- 

mit in dar Badautung ainaa Naaaara toff atoms odar aiiiar gagabananfalla 

Imino-a Phanylanoxy--, Phanylanimino*. Amid*, Eatargriippafnig Saaaratoff--. 

Schwafgl- und/odar Stickatoff-Atomfa) anthaltandan goflabonanfaUa dur<:h 

HydroNy**, Narcapto-, Imino- und/odar Amiriagruppotn) aiAttituiarton girad-* 

kattigan odar varmaigtan. gaaittigtan odar ung aitUgt n C^-C^Q-^Alkyl 

gruppa. di am Enda ontwadar Ino funktionaUo 6ruppa odar gabondan Abor 

diaaa in NakroMlokfll B aufwoitt, 

• und t ganza Zablan von 0 bit 8, 
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Waaseritoff, eine gerad Oder verzweigte, gesattigte Oder ungesittigte, 
gegebenenfalli durch eine od r roehrere Hydr xy- od r nied re Alkoxygruppen 
substituierte Alkyl-. Acyl- Oder Acylalkylgruppe mit 1 bis 16 
Kohlenstof f atomen . 

-CH -x-V mit X in der Bedeutung von Carbonyl. einer geradkettigen Oder ver- 

2 

zweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bis 10 Kohlens toff atomen. die gegebenen- 
falls durcb eine Oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substitu- 
iert ist. oder einer gerad* Oder verzweigtkettigen durch Sauerstoffatome 
unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstof f atomen, 

V in der Bedeutung von -M oder -COOR^, wobei R^ und R* unabhangig von- 

\* 

einander Wasserstoff. eine gerade oder verzweigte. gegebenenfalls durch 
eine oder mchrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substituierte Al- 
kylgruppe mxt l bis IS Kohlenst off atomen oder R^ und R* gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom enthaltend^n 
gesattigten Fonf- oder Sechsring und R^ Wasserstoff oder einen gesattig- 
ten, ungesattigten, gerad- oder verzweigtkettigen oder cyclischen Kohlen- 
wasserstoff rest mit bis zu 16 Kohlenstof f atomen oder eine Aryl-oder Aral- 
kylgruppe darstellen. 
Oder 

R^ Oder R^ einen uber eine 2 bis 20 Kohlenstof fatome enthaltende Alkylen- 
kette (K). die gegebenenfalls an den Enden Carbonylgruppen tragt und ge- 
gebenenfalls durch ein Oder mehrere Sauerstoffatome oder R^-Carboxymeth- 
yliminogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy-, ni - 
dere Alkoxy- oder Carboxy-niederalkyl-firuppen substituiert ist, gebunde-* 
nen zweiten Makrozyklus der Formel I* 

U^D^-(U^-D^» -a\ 

' V ..-I. 

der anderer Struktur als der Grundkorper des ersten sein kann. 
Oder 



R^ 6 Oder CH,«COB bedeuten. 



mit der HaBgabe. daS, w nn R^ fOr B d r CH^-COB st ht, R^ ein Nasser- 
s toff atom bed utet. daB mindestens zwei COOR -Gruppen im N lekul vorhan- 
den sind und daB zwei Heteroatome des Hakrocyclus' jeweils Qber eine Al- 
kylengruppe mit mind st ns zwei K hlenst ff atomen verbunden sind. und im 
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H lekOl vorhand ne funktionelle Sruppen eewunschtsnfaUs mlt ttal(romol9kQl«n 
konjuBiert und gewOnschtenfalls frele Carboxylgruppen »nit organiaciian oder. 
anorganischen Baten oder Aminosauren upd basische Cruppep^ p^t »i!ior8ani8Ch|Ki 
Oder organischen Sauren versalzt »ind. 
Beworzugt sind 1,*,7.10-Tetraazaeyelododecan-0erivat» 00r all^enwinen. Fornel II 




(II), 



worin 



unabhangig voneinander Naaserstoff Oder sin HetallionenSquivalent . 
R* Waaserstoff. eine Hethyl- oder Ethylgruppe, ' 
0 Sauerstoff oder >I-R^ 

R Wasaerstoff . eine gerade oder verzweigte. geaSttigte odOr iingeaflttigtia. 
gegebenenfalls durch eine oder mehrei'e Nydroxy- oder niedere Alkoxy- 
gruppen substituierte Alkyl-, Acyl- oder AcylaXkylgrupp* wit' i bis 16 
Kohlenstof f atomen , 

-CH^-X-v init X in der Bedeutung von Carbonyl oder einer geradkettigen 
Oder varzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bia tO Koblena toff atomen. die 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygrop- 
pen substituiert ist, oder einer gerad- oder verzweigtkettigen durch Sau- 
erstoffatome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstof fatomen 

V in der Bedeutung von -N oder -COOR^ irabei r' und R* unabhtngig 

\* 

voneinander Naaserstoff. eine gerade oder verzweigte, gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substitu- 
ierte Alkylgruppe mit 1 bis 16 Kohlenstof fatomen oder r' und R* ge-r 
meinsam mit dem Stickstoffatom einen gasebenenfalls ein weiteres Hete- 
roatom enthaltenden gesittigten FOnf- oder Sechsring.und R* Wasser- 
st ff Oder einen geatttigten. ungesCttigtan. gerad- oder verzweigtket- 
tigen Oder cyclischen Kohlenwasserstoffreat mit bis zu 16 Kohlenst ff- 
atonen oder eine Aryloder AralkyXgruppe darstelien. 
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Oder 

Oder oinofi dbor oino 2-20 KohlonttoffatOM onthtltondo Alkylon- 



ketto. dio g«gobononfallt an don Endtn Carbonyloruppon trigt und oogo* 
bonenfalla durch oin odor mobroro Sauorttoffatomo odor R^-CarbOKymo- 
thyliminogruppoR untorbrochon odor durch oino odor mahroro HydroKy«, 
niodoro AlkoKy- odor Carboxy-niodoralkyl-Cruppoii aubatituiort lot. 
gobundonon zwoiton Hakrozyklua dor Formol II' 



odor R^ 0 odor CH^-COO botfouton, 

und im Nolokfil vorhandono fuoktionollo Oruppan gowunachtonfalla mit 
Biofflolekulen konjugiert und gawunscbtonfalla froio Carboxylgruppon aiit 
organischen Oder anorganiacbon Baaan odor Aminoaiuron und baaiacbo 
Gruppon mit anorganiachon odor organiachon Siuron voraalzt aind* 




6 



-81- 



V«rbindufig n d«r allg iii9in«n f rml I nit r' in d«r B#dmttn9 von Wasttrttoff 
W9rd«n ill Kofflpl«Kbildntr und mit mlnd«tt«n9 twi dtr SubsUtuijptM if| d#r 
B»d9utung einat Ht talUongniquivaUntt wtrdM alt NitaUkopipltHt btifichntt. 

Wenn R fOr eing Alkyl-. Acyl* odor Acylalkylpnoruppt mit trtS Kohltnitoffff;- 
omon ft»ht, kann ditaa gorado odor vorxwoigt, Sttittigt odor WRgt^ittigt laid. 
gogobononfalls durch oino odor mohroro Hydroxy- odRr nitdtro iakoxygruppon 
subttituiort soin. 

Niodoro Alkoxygruppon aollon I bis 4 Kohlgnatoffatoma gnthalCtn untf inaboaon- 
doro Mothoxy- und Ethoxygruppon umfaaaon. 

Ala Alkylaubatituonttn R^, r', bzw. r' komnon gtaittigtf . tffigoaittigU. 
gorad- odor vorxwoigtkottigo odor cycllscho KohloiMvaaaoratoffo aiit bio lu 1.6 

C*Atomon, vorzugawoiao goaittigto Kohlonwaaaoratoffg in Botraeht, dio im Fall 

2 3 4 

von R . R und R gogobononfolla durch 1 bia 5 Hydroxy- odor niodoro Alkoxy- 
gruppon aubatituiort aind. 

Niodero Alkoxygruppon aollon joweils 1 bia 4 Kohlenatoffatome onthalton und 
insbesondero Hethoxy- und Ethoxygruppon umfaaaon. 

Ala gogobenenfalla aubatituierto Alkylgruppen aoien beiapielsweiao dio Het^yl-, 
Ethyl-. 2-Hydroxyethyl-. 2-Hydroxy-1*(hydroxymethyl)-9thyl-»,1-{Hydroxyiiiothyl)- 
ethyl- , Propyl- , I sopropenyl- . 2- und 3-Hydroxyprapyl- . 2 ,3-Oihydroxypropyl- , Butyl* 

Isobutenyl*. 2-,3-,*4-Hydroxybutyl-, 2-, 3- und 4-HydroKy-*?^iEr6r • 
thylbutyl-, 2- und 3**Hydroxy-iaobutyl*-, 2»3.4»-Triliydroxybutyl* mid 2-Hotlioxy* 
othylgruppot ala gogobononfolla aubatituiorto Acylgruppon bgiapiolawoiao dig 
Acotyl-. Nothoxyacotyl*. Propionyl*. 2-Hydroxypropionyl«, Butyryl-, 2.3*0ihy« 
droxybutyryl-, Bonzoyl-und Valorylgruppo » alt gogobononfolla^ aubotituiorfio 
Acylalkyl.-tpruppan boiapiglawoiao dio Phonacyl- odor p-Phgnylphonacylgruppo, 
dio iai Phonylring z.B. alkyl- odor halogonaubatituiort aoin kann, dio Acoton- 
yl-, 2-Oxobutyl-, a-Oxopontyl-^. 2-Oxohoxylgruppo gonannt. 
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Btvorxugt timl uniubstituivrto Alkylgruppan alt t bit T KohltnstoffatoMn. wis 
sun B*iBpl«l di» Nvthyl-. Ethyl-. n-Propyl-. Itopropyl-. n-Botyl-. Isebutyl-. 
Pantyl- und HtMylgrupp*. F»rn»r ilnd bvvorzugt mono- und polyhydroxytubttltu- 
iert* Alkylgruppon mlt 2 bis 7 Kohl«nstoffatom*n und 1 bis S. vorzugtwtito 1 
bit * HydroKygruppon. wlo zum B«i«piol 2- und 3-Hydroxypropyl. 1.3-Oihydroxy- 
itopropyl. 1-(HydroKym»thylI-»thyl, Bit und TritChydroKynothyllnethyl. 2,3-01- 
hydro»cy-1-liydroKymethylpropyl. 2.3.*,5.6-Pont«hydroKyh«Kyl und vonugswtito 
2-HydroKy-othyl. 2-Hydrojcy-Hhydronyaothyll-othyl. 2.3-DihydroxypTopyl und 
2.3.»-TrinydrPKybutyl. -.it.rhin .Ind b.*.»ugt Acylgruppen mlt l-I C-Atomon 
und gegobentnfalls mit 1-4 HydroMygruppon. 



W»nn und 9* gaiMlnsam mit dM Sticksteffatom oinan gogobononfalls oin woi- 
toros Hotoroatom onthaltondon gtsittigton FOnf- odor Sochsrlng darttollon, 
ttoht g' 

«^ 

vorzugsMis^ ffir Pyrroliding Pip^ridin* Horpholin od«r Pipwtzin. 

St«lit ffir tin* Aryl* odmr Aralkylgruppa, so ist di« Phmyl bzw. Brazylgruppo 
b0vorzugt. 

Stoht fOr eina «m End* COOR^*arupp« •nthaltmdo goradkottig* od»r 

V0rzwoigt» Alkyl«nk«tt9» to unifaSt dioto 1 bis 4 KohlonstoffatOMt bovorzugt 
ist dio Hethylsngrupps. 

Die AXkylenketto IKI. an dis dsr zweito Hskrocydus I* gobundsn ist, trigt an 
don Endon gogobonsnf ails Carbonylgruppon f-CO-K«*CO«) und ontbilt 2 bis 20 
C<*Atomo. Sie kann durch oin odor mshrtro Sauorstoffatoffl(o) odsr CarbojcyaMthyl- 
iminogruppon untorbrochon und durch oino odor swhroro HydroKy-*. niodoro Alk 
odor Carboxyniodoralkylgruppo(n} substituiort soin. 
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Ni«d»r Alkoxy- und Ni«d«ralkylgrupp«n tollcn jMvaMs I bit ♦ KofliMiitoffitom 
•nthalttn und insbtsondtrt Htthoxy-. EthoNy-. Hathyl- und Ethylv^piMn imfj*- 

•■ ■ •• • 

K alt gtrad- odtr vtriwtigtktttigtt Alkyltn. dat stgabcntnfallt durcH •in ^ar 
mthrar* Sautrtteffatoat edar CarboKynathyliaiinogruppan untarbr'eehan und gagaba- 
nanfalla wia baachriaban tubttltu|art i$t, kann 2 bia 20 Koftlanltoffatoiaa tut- 
fialtan und gagabananfallt 1 bia « SauaritaffatCHna odar 1 bit 3 CarboKymatbyl^-^ 
iaiinogruppan. Farnar kann dia Alkylankatta K adt 1 bia S Nydrexy-. Alkexy- 
Carboxy-niadaralkylgruppan aubatituiart aain. = t . v 

Saitpiala 46t K tindt 

-^CHjIj-, -CHj-e-CH,-, -ICHgl^-, -ICHj-CHj-O-CHg-CHjl-. -tCHjfO-CM^)^-. 

-(CHj-O-CHjl,-. -CHj-CMj-fO-CHj-CMjIg-, -CH,-?Hj-IO-CH,^CH,|^-, -CHj-JM-. 

OH ^. , 

- OH •: '■' '•" ■ 

-CH-CH-. -CHj-^-. . -CHj-pi-JH-CHj, 

OH OH CHj-COOH OH OH 

-CHj-N-CHj-CHj-N-CHj-CHj-H-CHj- 

f"2 f"2 k 

COOH COOH COOH 

Wenn X eine Alkylengruppe mit 0-10 Kohlenstof fatoiwn dtrsteUtV »ind die 
direkte Bindung (0 C-Atome) odor die Hethylengruppe (1 C-Atoo) bevorzugt. 
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Oi» in •nthalttnt Alkyl«ngrupp« ktnn gvratfktttig. varzwigt, cycliich, ali- 
phatiich. aromtisch odar arylalipliatiach aain und bia so 20 KoiatnttoffatoM 
■ufwaisen. Bavorzugt sind garadkattig* Honft- bia Naxaowtliylvngruppan aowia C^* 
C^-Alkylanphanylgruppan. Enthilt dia Alkylangrupp* aina Phanoxygruppa. ao iat 
diata bevorzugt p-stindig flbar aina Natbylangrupp* an di* -CH-Gruppa daa «rund- 
gnrOatas dar Varbindung dar aUgaaain*n Formal X gabundm. 

S»vorzugta funktionalla Sruppan. dia aich am Enda dar r' Alkylangruppa bafin- 
dan. find baitpialtwaita di« Banzylaatar-. Ethylaatw. t-Butyl«*t«r- . Amino-, 
C^-Cg-Alkylamino>t Aminocirbonyl-. Hydrazine-. Hydrazinocarbonyl-. Halaimido-, 
Hathacrylomido- . Hathacryloylhydrazinocarbenyl-. Haloimidamidocarbonyl- . Hal - 
gano-. Harcapto-. Nydrazinotrimethylenhydrazinocarbonyl-, Aminodimathylenami- 
docarbonyl-. Bromcarbonyl-, Phanylandiazonium-. laothiocyanat-. Sanicarbazld-. 
Thiosemicarbazid-6ruppa. 

Zur Verdautlichung fien ainiga autgawihlta r' -Subatituantan aufgafiihrt: 




CHg-CgH^-OCCHglj-M . -CHj-CgH^-OCCHjIjMI 



-CHj-CgH^-O-CHg-COjCHjCgHj, 



■CHj-CgH^-OCCH^IjCO^CHjCgH^. ' S 

-CHj-CjH^-OiCHjIjCOHHMHj, -CHj-CjH^-COHHHH^ , -CHj-CjH^-0|CHjl^-SH, 



-CHj-CjH^-OfCHjIjNHHHj, -CHj 



! a ♦ jga* 
CgH^-OICHjIj-CONH-IlM . -CHj-CgH^-OCCHgljBr, 



0 

-CH^-CgH^-OICHgljCOHHNH-CCHjJg-NHMHj, -CHj-NHNHj. -CHj-SH. -CHjCOHHNHj, 
•fCH^ljSH, -CHg-CgH^-O-CHjCOBr, -C^H^NHCOCHjBr. 



■CHj-CgH^-OCHg-C-NH-CCHgljNHg, -CHj-CgH^-HHg, -C^H^-Hg. -CgH^HHCS. 
CHg-CgH^-HH-C-CCHjIg-S-S-O , -MHCO-MH-MHj, -MHCS-HH-HH,. 

A i I 

CHj-CjH^-O-CHj-CH-CH,, -CHj-CgH^-O-CMj-C-MH-ICHjl ,j-C-IIHHMj, 

t ! f 

-CMj-CgH^-O-CMj-CMOH-CHj-MHICHjIij-C-MMMHj, -OCHj-C-M-CMj-ICHOHI^-CHjOH, 
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■CHj-CH-CHj. -CHj-OMCHjIj-n;^ jj , -CHj-D-ICHjl^rSH. 
•CHj-OHCHjIg-HHMHj. -CHj-O-CHj-C-IIH-NHj. -CHj.O-CH,-CVW«,. 



■CH^-O-CHj-HH-C-ICHjIj-S-rO . CHj-O-CH^J-MH-CCH,!,,-! 



i-HH-'illlj, 



Henn nicht all* azid«n Uasttrttof fatonw durch das ZtntraUon tutastituivrt war- 
den. k6nn«n min, nahrera Oder alia varblalbendan NaattrstoffatonU) durch Katl- 
onen anorganlichar und/odar organlsehar Baaan odar 4»inoaiur«n araatzt aaifi. 1 
Saaignat* anorganiacha Kationan aind baiapialawa^aa daa lltWumlan, daa KaliuB^ 
ion. daa Calelunion und inabaaondara daa Natriwaion, Caaignata Kationan organi- 
achar Baaan aind untar andaram aolcba von primiran, aokundiron otfar tartilran 
Aminan. wia zum Baiapial Ethanolamin. Olathanolamin. Horpbolin. Bloeaaiini H.iil- 
Oimathylglucamin und inabaaondara N-Hathylglueaodn. BaaiynaU Ku^lonan yen 
^nesiuron aind baiapialawaia* di* daa Lyiins. daa Ar^inina^viid daa Ornitfiina. 

Oio Kompiexva rbindungan k6nnan auch an NakromlakOla gaknOpft aain. von danan 
bekannt ist. daB sie sich in dam zu untarauehandan Organ odar Organtail baaon- 
dara anraicharn. Solcha HakromolakOla sind baiapi*lai»aia.a Honaon*. Oaxtran*. 
Polyatccharida. Polychalona. Hydroxyathylttirka. Pdlyetbylanglycol. DaaferrioK- 
amina. Blaomycina. Insulin. Proataglandina. Staroidherawna. Amlnozuckar. Aaiino- 
siuran. Paptida. wia Polylyain. Protaina (wia z.B. lanonoglobuUn* und aionokl - 
nala Antikdrpar) odar Lipida (auch in Porn von Llpoaoawn). Baaondara harvorzu- 
haban aind Konjugata nit Albuminan. wia Huaanaarunalbinin. AqtikArparn. «da z. 
B. nonofclonala fOr tumoraaaoziiarta Antigana apazifiaeh* AnUl^rpar odor Aoti— 
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my ilii. ABit«n d»r BiomoltkOl k6on«n aueh gttignaU •yntli«tl»ehi PolyMr* 
wis Polyethylonimint anB^knOpft warden. Oit hitr«u« g«bUd>t«n ditgno»tlteh«o 
Hittol •ign.n iieh b.i»pi»ltw«i«» rur Aw»«ndttng in d«r Tumor- umf Inf«rkt-Wa- 
gnostik. Al« monoklontlo Antikdrpor fflr die Konjugation kommon insbtiondoro 
foUhe in frag*, dio gogon Oborwiogond zollaiambranatlndig. Antigona gariehtot 
find. All tolcna aind zum Boiapiol fflr dio Tumord.ratoUung monoklonalo Anti- 
kdrpor bzw. doran Fr.»n.nta fFlabl^l gaoignat. dio i.B. gogon das Careinoambry- 
onalo Antigon CCEAI. humanaa Choriogonadotropin CB-hCBI odor andara tumoratln- 
diga Antigono. wio Blycoprotoina. gariehtot aind. Gaoignot aind u.a. auch Anti- 
Myoain. Anti-Xniulin- und Anti-Fibrin- Aotik4rpor. 

FOr Loboruntor.uchungen bzw. «r dio Tumordiagnoatik oignon aich baiapiolawoiao 
Konjugato odor Einschluflvorbindungen mit Lipoaomon (dio boiapiolawaiao ola uni- 
lamallaro odor multil.moll.ro Phoaph.tidylehoUn-Choloatorol-Voaikol oing aotit 

werdan) . 

Oia MT.toilung dar makrocyeliaehon Vorbindongon dor oUgomoinon Formol 1 r- 
lolgt dadurch. doB man in an aich bokanntor Hoiao in Vorbindongon dor allgomoi- 
non Formol III 

u'-o^'-(o^-b2'i,-a' 

^s' Vr*' (iin. 

V-0*'-(u3-D^'»^-A^ 



nvorin 



Y. a\ A*, o'. 0*. U^. U*. 8 und t dio obon gonannto Bodoutung babon, 
D^*. 0*'. 0*' und 0*- dio glaicho Bodoutung wio o\ 0*. und 0* haban, 
jedoch anatallo dor C00R*-6ruppo dio C002-6ruppo mit 2 in dor Bodoutng 
einer CarboKylachutzgruppo anthalton. 

o'* dio fOr 0^*, D* . B^' und D** angogobono Bodoutung hat aowia dio 

R»' 

eruppo -{h- mit r'" in dar Bodoutung von r'. jodoeh ohno oin HakromolokQl 
B aufzuwaisan. badeutot. und 

r2* dio fOr R^ angegoban Badoutung hat, jodoch nicht fflr oin HakrOMlo- 

kOl B Oder dl €ropp CH2-COB at hon aoll. 

di Sehutzgruppon 2 abapaltot und dio ao orteoltMon Siuron IB dor oU- 
gomainan F rmol I atoht fOr Maaaoratoff I gowOnaehtonfaUa 
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■ ) in .n tich btkannt r Haitt init nind ittnt •intm HttaUoNid odtr N»t«U- 
•>lz tinti Elvmentt dtr Ordnungszahlvn 21-29. 31. 32, 3|. 39, 42-44. 49. 
57-70 Qdtr 77 umactzt und •nschJli*etnd. f.Ut gtwOnscht, vorhandtnt tzld 
Hatttrttoffatomt mit anorganischtn und/od«r organltetiM Bastn odtr Anino- 
tiurcn und vorhandtn* baaiseh* 8rupp*n aiit anorganlachAn od»r organlschan 
Siuren in phy«io}o8itch vtrtriglieht Salz* Obsrffihrt. 
Oder . 

b) in in sich b«kannt«r Waist Mit nindttttnt ainMi HatailoNid odtr Mttfll- 
talz tints Eltntntt dtr Ordnungszahltn 21-29. 31. 32" 39, 39. 42-«4. «9. 
5T bit 79 odtr TT imtttzt und antchlitltnd dit so trhalttntn Hatallkom- 
pltxt in an sich btkanntar Waisa flbar iai NelakOl aittbalttna funktionalla 
eruppan odor an bzw. an dia in antbaUtnt CO-firtippt tin Hakromola- 
kOl bindat und. faUs pawOnscbt, verhandana azida; ^sstrstoffatoaia a^t 
anorganiachan und/odar organiachan Basan odor Aninosiurtn und vorhandana 
basischt «ruppon mit anorginiachan odtr organiachan Siuran in physielo- 
gisch vtrtriglieht Salza ObtrfOhrt. 

odtr 

c) in an sich bakannttr Htist flbtr dit ia NqUkQl tnthaltantn funkUontUtn 
firuppan edar an 9* bzw. an dia in 9* anthalttnt C0-6nippt tin NakroMl - 
kOl bindat und anschliaBand in an sich bakannttr Wtist mit adndtsttns 
tinam Matalloxld odtr HataUaalz tints Eltawnta dtr Ordnungszahl^tn 21-29. 
31. 32. 38. 39. 42-44, 49. 57-78 odtr 77 uaisttzt und anschliaBand. falls 
gawanscht. vorhandtnt azida Nassarstoffatoait nit anorganischan und/odar 
organiachan Bastn odor Aminosiuran und vorhandant basischa firuppan ^it 
anorganisehan edar organiachan Siuran in phyaiologiach yartrigiicha Salza 
ObarfOhrt. 
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Als CarbOKyltchutzgrupptn Z konmen nicdtr* Alkyl-. Aryl- und Aralkylgruppvn in- 
frag*. b«ispi«lsw*it» di« Hvthyl-. Ethyl-. Propyl-. Butyl-. Phanyl-. Banzyl-. 
OiphMylmthyl-. Triphinylmethyl-. bii(p-Mltrophpnyll-mtthylgruppi Triil- 
kylsilylgruppsn. 

Bit Abspaltung dar Schutzgruppan Z arfelgt in an aich bakanntar Haisa ,bai- 
spielswaiia dutch Hydrolysa^ alkalischa Varsaifung dar Eatar. vorzugtwais ait 
Alkali in wiBrig-alkoholischar LAsung bai Taaiparaturan von 8 bit SO •€ dar 
in Falla won z. B. tart.-Butylaatarn ait Hilfa von Trifluoraaaigtiura- 

Dia Harstellung dar Edukta erfolgt dureh Cyclisiarung zwaiar Raaktantan, von 
denan dar aino R''-«ubttxtuiart iat, *»obti «*" fOr ainan Substituantan. dor in 
r' umgewandelt wardan kann atahtj dia «o arhaltanan cyclischan Varbindungan 
wardan anschliaBand gagabananfalla naeh Abtpaltung von Schutzgruppan.zur Ein- 
fOhrung das Substituantan nit Haloganalkanan. -astarn.-sluran, -katonon. 
Acylhaloganidan odar -anhydridan umgasatzt. 

■Bia Cyclisiarung wird nach litaraturbakanntan Hathodan. (zun Baispial Org. 
Synth. aa.BS 119781. Hakrocyclic Polyatbar Synthasas. Springar Varlag BarUn^ 
Haidalbarg. New York 1982. Coord. Chan. Rav. 1,3 (196B). Ann. Chan. JflZ£,816l 
durchgafOhrt: ainar dar baidan Raaktantan trigt an Kattananda zwai Fluchtgrup- 
pan. dar andara zwai Nuklaophila. dia diasa Fluchtgruppan vardrlngan. Als Bai- 
spial saian ganannt dia iknsatzung von andstindigan. gagabananfalla Hataroatoma 
anthaltandan. Oibron-. Binasyloxy-. Bitosyloxy- odar Dialkoxycarbonylalkyl n- 
varbindungan nit andstindigan. gagabananfalla zusitzUcha Hataroatoma in d r 
Alkylankatta anthaltandan Diazaalkylan varbindungan, von danan ainar dar baidan 
Raaktantan r' - substituiart ist. 

Vorhandana Stiekstoffatona sind gagabananfalla gaschfltzt, zun Baispial als 
Tosylata. und warden vor dar nachfolgandan Alkyliarungsraaktion nach litaratur 
bekannten Verfahren freigesetzt. 

Werden Diaster in dia Cydisiarungsraaktion eingasatzt. so nOstan dia so arhal" 
tanan Dikatovarbindungan nach dan Fachnann bakanntan Varfahran. zi» Baispial 
nit Biboran, raduziert wardan. 
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Oit nachfolgtnd* Alkylivrung trfolgt nit HalosMkttontn. -••Urn. -•iur«n ed«r 
-alkinsn. dit durch tint od»r nwhirar* HydroNy- od«r ni«d«r« AlWdxygruppvn aub- 
»titui9rt ••in k6nn«n und 9»8tb«n9nfaUs Sauarsteffatonur iii d«r KvfU cikthal- 
t«n. Fernar kann dar Alkylrast audi ainc •ndatihdigs Aminptfriippa •ntiialt«n^$L 

Hann dia Alkyliaruna mit ainam dihalogaftiartan Alkan •rfeigt. •rttatahan Var- 
bindungan der allgairainan Formal ill mit «wai fibar alna KMilailat«#fbrOeka v«r- 
bundanan makrocyclitchan ftingan. 

Maitara litaraturbakannta Varfahran ziir Synthata von VwblndUiHtan mit mahr alt 
ainam Ring sind zun Saiipivl Raaktianan ainas Amine mit aihar Cirbonylvarbin- 
dung izum Baiapial Siuraehlorid. gamischtas Anhydrid, akti^iartar Eatar, Alda- 
hyd){ zwaiar aminaubttituivrtar Ringa mit ainar Oiearbonylvarbltidung Izwm. Bai- 
apial Oxalylchlorid. Slutardialdahyd); zmiar Ringa, di» ja aina nuklaophila 
6ruppa aufwaisan. mit vinar zwai Fluchtgrappan tragaiMan Alkylanvarbindung ; im 
Falla tarmlnalar Aeatyla OKldativa Kupplung ICadlot. ChbdklMics in Viaha 
-Acatylanaa-. S9T>647. Harcal Dakkar. Na» York. 196BI. 

.«ia dia Ringa varknApfanda Kotto kann ansehliaBond durclr Folgaraafctienan modi- 
fiziert wardan (zum Baiapioi Hytfriatungl. 

Oia gagabananfalls arfordarlich* Varaaifung dar bai dar Alkyliarung mit Halo- 
ganaatarn anfallandan Eatargruppan wird nach dan tfam Fachmamr bakanntan Hath - 
dan durchgafOhrt fbaiapialawaiaa mit baaiachan KatalyaatdMn wla Alkall-odar 
Erdalkalicarbonatan odar -hydroxidai|^ 

Bai dar Alkyliarung mit Naloganasaigaiura arhilt man ain Zwlaehanprodukt mit R* 
• CH^X-COOH. das ubar das gamiichta Anhydrid mit CbleramaisaAaiuraaatar odar 
mit Nilfa von Oicyelohaxylcarbodiimid und Raaktion mit ainan priartran odar 
aakundiran Amin dar allgamainan Formal r' v;< 

y V..;.-. 

HM 

V 

in da a Honoamid ObarfOhrt wird. 



Al« 9Mi9Mt« Amin* ••i«n b«l^pi»lnwi^g gtn^nntt 

Oimathylamin. Oiathylamin. 01-n-propyiamin, Oiia pr pylaaiin, Bl«>n-batylamln, 
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Oiitobutylamin. 01-itlt.butyltmin, N-Htthyln-propyUmin. Dioctyltmin. Dicycloh*- 
Mylanin. H-Ethylcycloh«icylaiiiin. Oiitopr p nylanin. B nzylanln. Anilin, 4-M»th- 
oKyanilin. «-Diniathylai«iooanilin, 3.5-OimtthoicyaniHn, HorphoUn. Pyrrolidin, 
Piperidln. H-Mathylpiparazin. N-Ethyl-pipartiin. H-C2-HydroKyathyll-pipara*in, 
M- IHydrojcyraethyl ) -piparazin , Piperazlnoatiigiluralaopropylamid, N- 1 PiparazlnQ- 
methylcarbonyll-norpholin. N- I PIparazinoraethylearbpnylJ -pyrrolidin, 2-12-Mydr - 
Kymathyl I piparidin .4-1 2-Hydroxyathyl 1 -piparidin . 2-Hydroxy»athylpiparidiii . 
♦-Hydroxymathylpiperidin. 2-MydroKyinathyl-pyrrolidin. 3-Hydroicy-piparidiB. *- 
Hydroxypiparidin. 3-HydroKy-pyrrolidin. «-Piparidon. 3-PyrroUn. Piparidln-S- 
earboniiureamid . Piparidin-4-earbonaigraamid, Piparidin-3-eartM»n$lur«diathyX- 
amid. Pip«ridin-4-earbonaiuradlmtthylaBiid. 2,e-0iBiatbylpiparidio» 2.«-Di«atliyl- 
morphoiin. M-Acatyl-piparaxin, M-l2-Hydroi«y-propionyl)-pip«razin. N-f3-Nydr icy- 
propionyH-piporaiin. M-IMathoKyacatyll-piparazin. 4-IM-Aeatyl.N-«athyltmlnol- 
-piparldin, Piperidin-4-carbonaaura- l3-oicapaiitaaiatbylanl-aadd. Pipar±din-3-ear- 
bonaiura-13-oi.apantamathyI.iil-amid, M-IH* .l|--Oia«thyl-e«rb«»oyl»pipar.zin. Py- 
razolin. Pyrazolidin. laiidaxolin. OKazolidin. Tbiazolidin, 2.3-Dibydro>cypr pyl- 
aiain . N-Hathyl- 2 . 3-dihydroKypropylamin. 2-HydroxH - C hydroxywathyl I -athylamin , 
ll.M-Bia-(2-hydro).y«thyll-aBdn. H-Hathyl-2.3.4.5.S-pantahydroicyhaKyla«dn. «- 
Aoiino-2 .2-di«»thyl- 1 . 3-dioKapin-5-ol. 2-HydroKyathyla»in. 2-Aiaino-1 .3-propan- 
diol. Oiathanolamin. Ethanelamin. 

Oia PplyhydroKyalkylamina kdnnan vortailhaftarwaiaa aucb in gaachOtztar f xm 
zur Raaktion eifigaaatzt wardan. z.B. alt 0-Acyldarivata odar alt Katala. Diaa 
gilt batondera dann. wann diaaa parivata baquamar und billigar haratallbar aind 
lit die PolyhydroHyalkylamina salbst. Ein typiachaa Baiapiel lat daa 2-ABiiii -1- 
l2.2-dimathyl-l.3-dioKolan-4-yl)-athanol, daa Acatenid daa 1-Aiain»e.3.4-trlhy- 
droxybutana. hargattallt nach OE-OS 3t 50 917. 

Die nacbtrSglicha Entfernung dar Schutzgruppen iat problamloa und kann z.B. 
durch Bahandlung mit einem aauren lonanauatauachar in wlSrlg-athanoliachar 
L6aung arfolgen. 

Die AcyUorung arfolgt aiit ainam •ntapraehendan Aeylddrivit, Insbttondgr* nit 
•inan Acylhilog nld odar -anhydrid. Harden Anhydride odor Halogonido v n Di- 
oder P lyearb naloran eing aetzt, orhllt nan Vorbindungon dor allgoMlnen 
Foraal III. in donon dlb boidon mkrocyditchon Ringo Obor oino lcobl«natoff- 
brOcko amidartig vorknOpft aind. 
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Alt Subttituent«n R , di« in di« am Endt tina fOr •in« Binduni afi tin Hakromo- 
lakfil goeignata funktionalla Gruppa aufwaiaandan iubatitui^tah'i' ObarfOhrt 
wardan k6nnan. find untar andaram Hydroxy- uhd Mitrobanzyi-, Hydroxy^und tkri^ 
oxyilkyl- lowia Thioalkylraata mit bit zu IB KohlanatoffttoMn gaaignat. Si¥'^ 
wardan nach dam Fachmann bakanntan Litgraturvarfahrgn (Cham.piiarm. Bull. 33,674 
(18051, Compandium of Org. Synthaaia Vol. I-B» liiiay anii sbiiaViiiic.ijl in diar 
gaw&nschtan Subatituantan ( sum Baiapiol nit dar Amino-^, Hytf^razlno*, Nydras^-^ 
nocarbonyl-, Hathacryloylhydrazinocarbonyl-, Haiaindciafl£Ldocarbimiyi*» ttlldgaAo*. 
Haloganocarbonyl«-t Narcaptogruppa ala funktionallor 6rit|fpa) utegaWandalt* atobai. 
im Falla daa Nitrobanzylraatoa zunichat aina katalytiacho .Hyd3^aruii0 fzum Bai- 
spial nach P.N. Rylandar. Catalytic Nydroganatien dvor Plati^ Natala, Acada<* 
mic Pf^t 1967) zum AaULnobanzyldarivat vorganomman wordan muB; 
Baispiala fOr dia Umwandlung von an aromatiacha odor alipliliilitfclia Ratio gabuh* 
6Bn%n Hydroxy- odar Aminogruppan tind dia in Mttarfraiiift/aprotitckan L^unga 
mittaln wia Tatrahydrofuran, Dimathoxyathan odar Oimathylttilfoxid in BogaiiWart 
ainat Siurafangart wia zum Baitpial Natriumhydroxid, Natriitaikyds^id odar itlkali- 
odar Erdalkalicarbonatan wio zum Baitpial NatriutKt Hagnatium-, kaliumTCatt'ium- 
-carbonat bai Tamparaturan zwiachon 0 und dam Siadapuhtirt dat jawailigan'Ld* 
tungtmittalt, vorzugtwaiaa jadoch zwitchan 20 *C ond 60 dtircligafdhrtan Um- 
tatzungan mit ainam Subttrat dar allgamainan Forma! IV 

M-L-Po IIVI, 

worin N fOr .in Nuelaofug wi. z.B. CI. Br. 3, CH^Cj^H^SO,. ed.r CF^SO,. \^ 
L fOr .inan lUphati.ch.n, aroaiatlscb.n, arylalipliatitcliMi, ystzwaigtan, 
k.ttisen od.r cyclitchan Kohl.fiw88s.rst«ffr.st Mit bia su ' KdiLnatof fitoawn 
und Fu fOr di. gawOnachta andstindig. funktionalla Sruppa aiah'ib. 
Ala B.iaplala fOr Varbindungan dar allgaawinan FonMl IV aalan ganannt 

BrfCH2)2NH2. BrlCH2)30N. BrCH^COOCH,, BrCHjCOj^Bu, 
BrlCH2)^C02C2Hg. BrCH^COBr, BrCHjCONHj. ClCHjCOOC^Hg, 

BrCHjCONHNHj. BrCNj-cC^H,. CF^SOjICN^ljBr. BrCH^CBCH. llribljtlt-CAj* 
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Unw»iidlun9»n von Cirboxy-firupptn tcdnntn xun BtitpitX nieh d»r Carbodiimtdmtho- 
d» (Fi»s«r. ft«as«nts for Organic Syntli««*« 10.142) ObM •in OM^tclitct AnDytfrid 
lOrg. Prnp. Proe. Int. T.2lBfl9TSI] od«r Obar ainan akiiviartan Eatar (Adv. 
Org. Cham. Part B, 472) durctigafOhrt wardan. 

Dia Varbindungan dar aUgamainM PoriMl I ait 1)^ in d»r Badnutung ainnt Uatt r- 
•toff atoms atallon Kofflplaxbildnor dar. Sia konnan itoliart und garainigt war- 
dan odar ohna Itoliarung in NatallkonplaKa dar allgamainan Formal I mit minda- 
atans zwai dar Subttituantan in dar Sadautung ainas HatalUonaniquivalanta 
fibarfOhrt wardan. 

Oia Narstallung dar arfindungsgamiBan NatallkonplaKa arfolgt in dar Haiaa, wia 
sia in DE-OS 34 01 052 und EP 71504 offaobart wordan iat, indam man das Natall- 
oKid odar ain Hatallsalz tbaispialswaisa das Nitrat. Acatat. Carbonat. Chlorid 
odar Sulfat) das Elamants dar Ordnungszablan 21-29, 31. 32. 38. 39. 42-44, 49. 
S7-70 odor 77 in Nassar und/odar ainam niadaran Alkohol (wia Nathanol, Ethan 1 
odar laopropanol) 16st odar auapandiort und mit dor Lflsung odar Suapansion dor 
Jquivalonton Hanga dar komploKbildondon Siura dar aUgamoinon Formol I mit R 
in dor Bodoutung oinos Haasaratoffatoms umsatzt und anachUoOond. falla gawQn- 
aeht, vorhandana azido Maasaratoffatomo von Saurogruppon durch Kationon an rga- 
nischor und/odar organischor Basan odor Aminosiuron substituiort. 
Dio Noutralisation arfolgt daboi mit Hilfo anorganischor Basan (xum Baispial 
HydroNidon, Carbonatan odar Bicarbonatan ) von zum Boispiol Natrium. Kalium odor 
Lithium und/odor organischor Bason wio untor andarom primirar. sakundirar und 
tortiiror Amino, wia zum Baispial Ethanolaaiin. Herpholin. Olueamin. M-Hathyl- 
-und N,N-Dimathylglucamin. aowio basischar Aminosiuron. wio zum Boispiol Lyain. 
Arginin und Ornithin. 

Zur Horstallung dar nautralan Komploxvorbindungon kann man boispiolswoiso don 
sauren Komploxsalzon in wiBrigar Loaung odor Suspanaion ao vial dar gawOnaehtan 
Bason zusatzan. daB dar Noutralpunkt arraiebt wird. Dio arhaltana LOsung kann 
anschlioBand im Vakuum zur Trockno oingoongt wardan. Hiuflg lit as von Vortail. 
dio gobildoton Noutralsalzo dureh Zugaba von mit Haaaar misehbaran LOaungamit- 
toln. wio sum Boispiol ni doron Alkohol n (N thanol. Ethanel. laopr panel und 
andar n). niadaran Kat n n (Acat n und andara). peUran Etborn IT trabydrofu- 
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rin, DioNan, I.Z-OimtliONytthan untf andartl aiitiumim und to Itleht zip it - 
litrandt und gut zu rainlganda KrittaUitita zu arhBlt«n. Alt batondvri vor- 
tallhaft hat at tich arwlttan. di« gawOnichta Batfa baralta wiiitand dir. KofplaN- 
blldung dar Raaktionmiachung zuzutatian und dadurch aknan Vairfahraiia'achriitt 
•inzutparan. lii-. 

Enthaltan dl* tiuran KomplaKvarblndungan nahrara frala azlda «rupp*n. to Itt a 
oft zwackmiBlg. noutrala Hitchtalza harziittallan. dif towolil anorganiaelia »la 
auch orpaniteha Kationon ala fioganionan anttialtan.' 

Oiat kann baispialtwaita gatchohan. indam nan dia koavlaxbildanda Siura in tvia- 
rigar Suapantion odar L6tung mit dan Oxid odar Salz daa daa ZfeAtralion liof rn- 
dan Elamanta und dar Hilfta dar zur Nautraliaation bonfitigton Hanga ainar or- 
ganiachan Baao unaatzt, daa gabildata Konplaxaalz iaollart. at gawfinachianfalla 
rainigt und dann zur vollatindigan Nautraliaation nit dar bandtigtan Hanga «n- 
organitcbar Baao voraatzt. Dio Raihanfolga dar Baaahzugaba fcatin auth ukgakahrt 
wardon. 

Baaiacho Bruppan kdnnon nit anerganiaebon und/odor organiachon Siuran in phar- 
nazoutitcb vortriglicho Salzo fiborfOhrt wardon. 

Ala anorganiacha Baton wordon boiapiolawaiao Lithiun-, Natriuai-«nd Kaliunby- 
droMid vorwondot. Ait organiacho Baaon alnri untor andoron priniro. aofcundirp 
und tortiiro Anino. wio zun Boiapiol Etbanolanin. Rorpbolin. Blueanin, N-Ho- 
tbyl- und N»N-Oinathylglucanin. abwio baaiacho Anlneaiuron. wio zun Boitplpl 
Lytin. Arginin und Ornithin. gooignot. '< 

Zur Salzbildung nit batiachan Bruppan konnan anorganiachA Siurtn. wio zun Boi- 
apiol Salzaluro. und organiacho Siuron. wio zun Boiaplbl ^itfbbanaiuro. infra- 
ga. 

Dio Konjugatbildung kann z.B. Obar tint Carboicylgruppo dor XoaploMvorbindinig 
odor fibor dio an End d r C^-Cjo-Alkylongruppo doa Subttitubnton t' aieb 
boflndlicho funktionollo Bruppo. wio tio woitor obon dofiniort iat. orf Igon. 
Ea kBhnon boi dor K njugatbildung dar Siuron nit MakronolokOlon nabrar Sluro- 
rotto an diotot gobundon wordm. In di ton FaU Mimon nohror Zgntralidkion an 
oifi NakronelokOl gobundon wordon. 
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Dia Koppluns w dl« 9«»anicht«n HikromoltkOl* trfplgt •btnfaUs nach an sich 
b.k.antM Itothodtn. wi. «. B. in Raw. r urn; Morphol. Embryol. Phy.i 1.. 
Phyaiolosi* 1M1. Jl. 241 und J. Ph.». Sei. 1ft. T9 CIS791 b..chrl«b.n find. 
b«i«pi«It«wit* dureh RMktion der nudtophiUn firupp* •In.t H«kro«ol»k01». wi 
d«r ABUno-. l»h«nol-. Sulfhydryl-. Aldthyd- od»r Imidazol-Srupp. ait alnMi ak- 
tiviarten Oarivat dat KompleKbildnara . Ala aktivi«rtt Osrivat* koMwn 
beiapiolaweiaa Honoanhydrida. Slurachlorida. Slurahydrailda. penlachta Anhy- 
drida (a. x.B. 6.E. Krajcarak und K.L. Tuckar. Bioeha«. Biophya. Raa. Coawin. 
1977. SBI). aktiviarta Eatar, Mitrana odar Isottilocyanata in Batracht. 
URigakahrt iat at aueh mdglieh. .in aktiviartaa Nakronolakfil nit dar koiipl«Kbil- 
dandan Siure wiauaatzan. 2ur Konjupation nit Prot»in«n biatan aieh auch Subatl- 
tuanten sum Baiapial dar Struktur C^H^Hj. C^H^MHCOCHj. CgH^HHCS edar CgH^OCM^CO 
an. 

Pia Konjugation dar konplaiibUdsndan Slura nit PaNtranan und Paxtrinan •rf l»t 
ebanfalla nach an aicb bafcannt«n Hathodan. baiapialawaiaa durch Aktiviarung tmr 
Polyaaccharida mit Bromcyan und anachliaBanda Unantsung nit Aniaogruppan dar 
JtonpluKbildandan Siura. 

In Falia dar Varwandung won Radioiaotopa anthaltandan Konplaxwarbindungan kann 
daran HarataUung nach dan in "Radiotracara for Madical AppUcaUona'. Vo- 
luna 1. CBC-Praat. Beea Raton. Florida baachriabanan Hathodan varganoawan war- 
dan. 

Pia HarataUung dar arf IndungaganlBan phamazautiachan Mittal arfolgt abanfalla 
in an aieh bakanntar Waiaa. indan man dia arfindungaganSBan KanplaKwarbindungan 
. gegebananfalla ontar Zugaba der in dar Balanik Oblichan Zuaitza - In wlBrigan 
Hadium .u.pandiart odar I6at und anaehliaBand dia Suspansion adar LAaung gaga- 
bananfalls itariliaiart. 6aaignata luaitxa sind baiapialanaiaa phyaialagiach 
unbadanklicha Puffar Iwia tun Baiapial Tranatbaninl . garinga Zualtza van Kan- 
ploKbildnern Iwia zun Baiapial Biathylantrianinpantaaaalgalural odar. faUa 
•rfordarlieh. Elaktrolyta wia zun Baiapial Matriunchlorld odar. falla arfordar- 
lieh. AntioKidantian wia zun Baiapial Aaearbinaiura. 
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Sind fOr di« enttrilt Vtyibrticliuni otftr indfr* 2l»pckf SvipfmioMn odtr L6tun- 
9«n d*r •rfindung»fi«M0*ii HitUl In Hat w edvjr, pJCiyiiiDti^itclivr sazl6»tfn|i vr- 
wOntcht. wtrdtn tic mit. •Itm od«r mtlirvrtn in dar fialfnfk, Ojaielitn NUft.it ff- 
C«n» (zun Bcitpitl Htthylctllulotn. Lactetn, Nanj^it}. upl/:o(}«r Ttfiiid(tn) Itum 
B«iipi*l Laeithina. Twaan*"', Nyr vnd/odar, Arema^ff f^) ^ur Caaclnw^lta- 
korrtktur (2um Baitpial itharitedan Blan) gaaiaeht.. ' 

Prinzipiell iit •! auch m6glich, dl« •rfindungigtJii.Stfi j^aptzraUBchan HltUl 
auch ohna laoliarung dar KonpUxaalza harzust«llM. In }adM FuXl aiuB bfaondm 
Sorgfalt darauf vamandat wardan. dia Chalatbildung ao vdrtunaluaafi, daft di r- 
fifNlungsgMiaan Salza und Salzldaungan praktiach f 7*1 aihd/ vQfi nlciit. koaiplax- 
iarten toxlsch wirk«ndan Natallionaiia 

Oiat kann baitpialtwaiia mit Nilfa von Farbindikatoran wia Xylanoloranga dureh. 
Kontrolltitrationan wihrand dat Harstallungtprozattat sawfhrlalttat wardan. Oi 
Erfindung batrifft dahar auck Varfahran zur Karttrlfufi^ dar Km^laxyarblni^^ 
und ihrar Salza. Ala latzta Sleliarhait blalbt. alna Raini^ng dat i«eliart»n 
..KofflplaKtalzat. - y 

Die •rfindungagamiaan pharaiazautiaeh«n Nittal anthaltan vorzugaw#iaa IpHel - V 
Hol/1 daa Kfrnplaxaalzaa und wardan in. fiar Rtgtl in Han^m ^fcln O.oei * 5 aiNol/ 

kg doaiarta Sia aind zur antaralan und paranteral#fi AppAlkaltlo^ teatlant. 

--..». • • , ^ . . * • *» ' ' . 

Dia arfindungtsaiaiSan Mittal arfOllan dia yialfiltjLsatn yorauiaatzunpan fO^ dia 
Eionung alt Kontrattaiittal ffir dia KarntpintoawBrapbia^,^ So tind aia barvorra- 
gand dazu gaaignat, nacb oralar odar parantaralar Appiikation rfureb ErhMung 
d»r Signalintvntitit dat mit Hilfa dat Karnppintqpograp^rMn arhaltana Bim in 
tainar Auaaagakraft zu varbaaaarn. Farnar zaigan aia dia hoba Nirkaaaikait;' did" 
notwandig itt, um dan K6rp«r nit mSglicbtt gacingan Hangan an Fraaidttoffan zu 
balattan und dia guta V.rtrlgliehkait, dia notwnndig itt, {aa dan nicbtinvaaiv n 
Charaktar dar Untarauchungan aufrachtzuarhaltan. 
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Die gut* Hatterldtliehkflit dtr •rfindunfltgcnietii Nitt0l arUubt •• heehkenztn- 
trierte L6sun9«n h«rzu«t*U«n, dawlt 4i» Voluntnbvlattims d»s ICr»lil«a*» in 
vortr«tbar«n 6r*nzan zu liilUii und dia VardOnnune durch dia K6rparfl6aaigk it 
•utzugiaiehan. Maitarhin waisan dia arflndungagaoiBm Hittal nieht nor aina 
heha Stabllitit in-witre auf , tondarn aueh aina Qbarraaehand haha Stabilitit 
in- vivo, so tfaA aina Fraigaba odar ain Auttauach dar in dan KompXaKan nieht 
kevalant gabundanan - an aieh giftigan -lonan innarhalb dar Zait. in dar dia 
nauan Kontrastmittal vollatindig wiadar auigaaehiadan wardan. nur iuSarat lang- 
sam arfelgt. 

In allgaaainan wardan dia arfindongaganiSan Nittal fOr dia Anwandung alt MHR- 
Oiagnoatika in Nangan von 0,001 - S aiHol/kg. verzugswaisa O.OOS - 0.5 nHol/kg, 
doiiert. Oataila dar Ammndung wardan zun Oaiapial in H.J, Nainmnn at al.. Am. 
3, of Roentganology ill, 619 (1964) diakutiart. 

Batondars niadrig* Ooaiarungan Cuntar 1 mg/kg) von erganapazifiaehan NNR-Dia- 
gnostika aind z.9. zum Nacliwaia von Tunoran und von Harxinfarktan ainaatzbar. 
-Ferner kennan dia arfindungsgamSOan KoaiplaKvarbindungan vortaUhaft ala Shift- 
Raagenzian varwandat wardan. 

Dia arf indungagaaiaOan Hittal aind aufgrund ihrar gOnatigan radioaktivan Eigon- 
•chaftan und dar gutan Stabilitit dar in ihoan antbaltonan KonploKvarbindungon 
auch ala Radiodiagnoatika gaaignat. Oataila ihrar Anwandung und Deaiarung war- 
dan z.O. in -Radiotracara for Nodical Applicationa' . CBC-Praaa. Ooca Raton. 
Florida baachriaban. 

Ein* waitara bildgabando Hathodo aiit Radieiaetepan iat dia Poaitronon-Eaiia- 
aiona-Toawgraphia. dia poaitronanaiaittiaranda laotopa wio z.S. Sc. Sc. 
'*Fa. "co und "'ea varwandat. CHaiaa, ll.O., Phalpa. H.E.. Poaitibn Ewiaaion 
Tomography of Orain, Springar Varlag BarUn. Haidalberg. Haw York 19631. 
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Oie •rfintfungtgtnlBfn Verbindungtn k6iui0n auth in dtr. SMlioi«|pHiRoth«ripi» 
w»nd»t warden. unUrschtidvt tich von d«r tnttpraehantf^n DiasMtiik .„ 

durch di« Htngc und Art dm* vtrw»iid*tm radlAaktivan ls«tapa. Zl»l Itt d*b«i 
dit Z«rst6run9 von Tumrztllon durch fntrgitrffieht kurnwil^gt strahiung Mit 
•Iner mAgliehtt garlngan RaielNwlU. Oia Spasifitit daa rvmwaiidaton AntlMrppra 
lit dabai von anttchoidondor Bodattttmg. da unapaziflatli ipliaUaiarta AntiMr- 
parkonjugata zur ZaratArung von gatundaM «a«Mba fAhi«gc ^ , 

Oar AntikArpar bzw. das AntikArpar-FragaiaBt daa orflndungagaaatan AntikArpar- 
Hatall-Komplaxaa diant dazu. dan KanplaK i«BniHapaziflac% f6r daa batraffaifd 
Antigan an daa Zlalorgan zu tranaportiaran. we daa wagan aalnar zalltAtandon 
Eigtnaehaftan auagawlhlta HataUion StrabUn anlttiaran kami. di» tlia 29llm ' 
lathal achSdlgan. Aaalgnata g-aadttiaranda laaan aind. zuta Balapial **$e, *'se. 

Sc. 6a und '^«a. Aaalgnata garinga Halbwartazaitan aultvaiaanda a-aadttia- 
randa lonan aind zum Baiapial ^'^Bl. 2«b1. ^^'gi ond^'Sl. webai *"Bi bavazr 
zugt iat. 

Jai dor In- vivo-Appllleatiort dar arfindungtoaaiiBan tharapaoitiacban HitUl 
kAnnan diaaa zuaanaan alt ainaai goaignatan Tfigor wio sua Baiapial Sanim edac 
phyaiologiachar KeckaalzlAaung und zuaaaaaan adt ainaai andaran Pretain tiia zuai 
Baiapial Hunan Satua Albuadn varabraieht wardan. Bia Doaiarung iat dabati abhin-^ 
gig von dar Art dar zallulAran StArang. daa banutztan 4lataUion und dar Art d r 
bildgabandan Hatboda. .1 , ■ 

Dia arfindungagaalBan tbarapautiacban Hittal wardan parawiaral. vorziigs|«aiaa 
i.V. appliziart. 

Details dar Anwendung von Radiotherapeutika warden zuni Baiapial in k.ll. Itozak 
et al.. TIBTEC. October 1986. 262 diakutiert. 

Dia erfindungageoiiBen Nittel aind hervorragend ala BAntgankontraataittel geaig- 
net, wobei beaonders bervorzuheben iat, dal aicb ait ibnon koine Anzaiebofl dar 
von don jodhaltigan Kontraataiitteln bekannten anapbylaxiaartigen Reaktionan in 
bieehoaiaeh-pbannkol giachon Untaraucbungen rkartnon laaaon. Boaondera wart- 
voU aind aio wagan dar gOnatigan Abaorptionaoigenacbafton in torolcben bAboror 
RAhrontpannungon fAr digital* SttbttrafcUonatocbnikon. 
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im iU90iMin»n wird»n dit irfindungiotmWtB MltttX fftr dia Aiwandung lit R6iit- 
B*nkontra«tmitt«l In Analeoi* zu sun B*ispi*l HtgluKin-OiBtrlzoBt in Nangsn von 
a.1 -S fflHel/kg. vonugtwtiM 0.2S - 1 nHel/kB. dotltrt. 

DataUt dar Anwandung von R^Atgaftkentraataittaln wordan zim Baispial in Barko* 
R&ntgankontrattmittal. 6. Thiana. Laipzig lltTOI und P, Thurn. E. BOchelar - 
-EinfOhrung in dia Rfintgandiagneatik- . «. Thiama. Stuttgart. Naw York II9T7I 
diskMtiort. 

Oia orfindungtgamiBen Hittal sind - da ihra akuttiicha Impadanz hdhar iat ala 
dia von Kdrpar«0««igkaitan und davtaban - aueh als KontraataittaX fOr dio 
Ultratchill-Oiagnoatik gaaignat. insbasondara in Form von Suspantionan. Sia 
wardan im allgamtinan in Hangan von 0.1 bia 5 aiMol/kg. vorzugtwai.o von 0.29 
bis 1 oiHol/kg. dotiart. 

Datail* dar Anwandung von Ultraachalldiagnottika wardon z.B. in T.B. Tylor ot 
•1.. Ultrasonic Imaging 3.323 Ctseil. J.l. Haft. "CUnieal Echoeardiography- . 
^utura. Mount Kiaco. Naw York 1976 und 6. Stafan 'Eehokardiographia- S. ThioM 
Stuttgart/Naw York 1991. boschriaban. 

Inagaaamt iat at galongon. nauo Komplazbildoar, Hatallkonploxo und Hetallkoai- 
plaNaalza zu aynthatiaioran. dio naua Mglichkoiton in dor diagnoatiachon und 
tharapoutischan Nadizin arachlioBan. Vor aUaa dia Entwieklung nauartigor blld- 
gobandor Varfahran in dar nodiziniachan Diagnoatik liBt dioao Entwieklung wOn- 
tchanswart artchainan. 



Oia nachfolgandan Baispiala dionon zur niharan Erliutorung do* Erfindungagogon- 
atandoa. 
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In fel9«nden wird bvitpialcnitiff tfif «yoth«»t. v,oi» AiUjBtngtipittriti. aiisfttiind 
von ciner Cyclisi«runasrMktion, b«schi(i«b«At 

>> 1-B*MV l -4.T. 10-tril-tn-tnlvltifWanwll-1.t.l. ip-t«tr.««ew,.l,^^,^,„ 

2tt tinrnt L6tun0 von 164.6 g N.H\N'-ms-lp-|^el|Asiafa;nyl)tfiot|)yi9ntrluiin- 
•N.N'-dinatriumtalz in 2.16 1 OiiNthylfenn«ld tropft Mki ISO •C unttr 
ftunron U5 g N,M-ei»- (?.2'-fp-tolyltulfonyloxy}]-«thin-b«uyludii. siUst 
in 900 ml Oimothylformaiiiid innorhalb von J Stundan su. Hjn tropft danq 
untor Ruhron bti 80 i i tfasitr binyu und rObrt 16 Stundon woitor ,boi 
Raumtomptratur. kOhlt dann auf 0 •C und saugt dtn Niodmciaag ab. wiacht 
mit wonig oiskaltoa Ethanol und trpeknot boi 18 To?r uiMj^ 60 "C. Nan orhilt 
ITS g dor TitolvorbindMng. 

. ■ .. f" •.. ... . . 

■1 y. 

' ■ .• • . .♦ . . 
Eino analog* Mothedo zur HorstoUung von Totr«asacyelodedoeiind*rivaton fin* 
- dot ticb boi M. Hodigor und T.A. Kadon. Holy. Chim. ^Acta Ii.a61l1883li, 

30,9* g N.N'.N'-Trit-tp-Tolyloulfonyl)-di*thylontrimifi-N.N--dihatriiMatals 
und 26.12 g N-Bit-(2-Hothan-sulfonyloxy>otbyl)-triphonyliaothyloailn wordon . 
mit 530 ml Dimothylfonaaadd 20 Stun^op bol.60-t9^C gfMMirt. dann. ab^aikOHlt. 
und in eino L6sung von 30 g KaliuoKarbenat in 5 1 Ciowpaaor oingorOhVt> Hon 
•augt don Niodortchlag ab. witcJtt nit 0.5 TjSM^FiUorkuelHiQ und tvocJn||t . 
boi 20«C im Vakuum boi ISO Torr. Zur Roinigung X6st «|an in 230 9! Chl^^orv 
und 5 ml Triothylamin. filtriort. ongt im Vakuu^ auif 209 ml oin und vortotzt 
dio Ldsung in dor Siodohitzo pit 250 nl Ett^ylaeotat:., .Nan liRt flbor.Hacht 
abkOhlon und taugt dio ausgofallonoii Kristallo ab. Ifffi orbilt 2?, 16 ^ 1,4.?- 
Tria- ( p-Tolylsulf onyl » - 1 O-triphonylaMthyl- t . 4 , 7, 1 Ott«1bT«ax»cyclpdodo<an. 
Fp.$ 16B-186*C (Zortotzung) 

Zur Abspaltung dor Trityloetiutzgruppo rpbirt man 31.^ g..dff auf dioao jM^iff 
horgoatoUton Trltoayl-trityl-dorivitoa in pinor Macfi^n^ aua 10D aa ^$P8r 
aig. 75 ml Naaoor und 500 Ml OiONon 1 Stundo boi 60*C. ongt donn im Vakuum 
boi 60*C woitgohomi oin. vtrdOnnt ait 380 ml Eiawaaa r und vara tzt adt 40 
ml 11 N Natrenlaug (pH barbalb 121. Dioao Niachung wird a^t 000 ml Cblo- 
rofona 
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g«8chOtt«lt» dt« Phistn getrennt. dl Hats»rphaH zwtimal nit jt 100 ml 
Chloroform •xtrahitrt und dig vgrginigtgn Cbloroformptiason Obgr NatrlUMUl* 
fat gatrocknat und in Vakuum aingadampft. Oan achatinigan ROekatand b«handalt 
man mit 300 ml Diathylather. wobai Kriatalliaation aintritt. Nan aaugt ab. 
trocknat dia KriatalU in Vakuum bal SO^C und 150 Torr und arhilt 21 g 
1 .4,T-Tria-lp-Tolyl9ulfonyll-1 .4.T. lO-tgtraazacydododacan. 
Fp.t 202-203«€. 

Di« ao arhaltana Tritoaylv«rbindung (21 gl loat man in 200 ml OimathyXforma- 
midt varsatzt dia LOaung nachainandar mit 13,71 g waaaurfraiam Kaliumcarbo- 
nat. 4,95 g Natrium jodid und 7,92 g Bansylbromid und ruhrt 5 Stundan b»i 
lOO^C. Han kOhlt dann auf 20*C ab, rOhrt dia Hiachung in 4 1 Eiawaaaar ain. 
saugt ab und 16at dan Ruckatand in 2 1 Dichlormathan. Dia L6fung wird mit 
100 ml Uassar extrahiart. ubar Natriumaulfat gatroeknat und im Vakuum 
aingadampft. Oan Rucks tand loat man in dar Siadahitza in SOO ml Acatonitril. 
liBt uber Nacht auakristalliaieran. taugt ab und trocknat dia Kriatalla bai 
50<>C und 150 Torr. Han arhilt 18.20 g 1-Banzyl»4,7,10*tria-(p-tolylaulfo* 
nyl > * 1 • 4 • 7 , 1 0* tatraazacydododacan • 
Fp.s 217-219«C 

bl M-Bongifl- 1,4.7, t B-f traazaevclododacan 

150 g 1-Banzyl*4.7. 10-tria-(p-tolylaulfonyl)-1,4«7«10-tatraaxacyclododocan 
wardan mit 900 ml HBr/Eaaigaiuro 140 Zigl und 125 g Phonol 16 Stundon auf SO 
arhitzt. Nach Abkuhlon auf 20 vardOnnt man mit 1 1 Ethar. fcOblt auf «-5 
und aaugt dia auagafallonon Kriatalla ab. Zur laoliurung dar frgion Baa« 
16at man daa Produkt in 500 ml 4 N Natronlauga. aittigt mit Kaliumcarbonat 
und extrahiart mahrmals mit Chloroform, trocknat ubar Hagnaaiumsulfat und 
dampft im Vakuum ain. Han arhilt 39 g dar Titalvarbindung alt hallgalbaa 
zihas 01. Eina Proba wurda ala Tri*hydrochlorid charafctgriaiart: Schaialz- 
punkt 210 funtar Zaraotzung). 
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Alt. rn.fc<«|,y fto.jfc, | 

M.n vtrMUt .in. L6sune von 11.2 9 1.*.7.18-T.trti«.eyelbdod.c.n in BOO ml 
T.tr.hyciri,fur.« b.i -20-C mit 58 »l Tri.thyl.min und tropft unttr Mhr.n in- 
nerhtlb von 3 Stund.n .in. Ldiuno von IS. 2 ml B.njroylchiorid in jet nil' T.- 
tr.hyclrofur«o ru. wob.i di. 2imm.rtM.p.r.tur l.icht W-io»C sUigt. \^ 
rOhrt d.nn 16 Stund.n b.i 0 - 10«C. mtri.rt vom Ni^.rtchi.ff .b und d^ft 
di. Ldsung in Vakuua din. 0«n RAelcst.nd ehrom.togr«phi,rt wan an 1 kg Ki.- 
•tlg.l und •lui.rt .it OioK.o-ll....r-Ammoni*k-L«.ong (e.lVl » . Di. n.eh bsc 
•inh.itlieh.n Fr«ktien.n ii»rd.n v.r.iniet. .ingMlampft. in DiclilonR.tli.n g.- 
l««t und zur Entf.rnung .in.r 0.ring.n Trflbung fUtrim und di. Ldsung .in- 
g.d.npft. Han .rhilt 19.60 g 1.«.l-mbon«oyl.1.4.7.10-t.trM«eifelodod.6.n. 
Fp.i 120-128«C. 

11.9 g d.i to .rtailt.n.n Tribonzoat. w.rd.n in 190 ad OiMfikyiformaMid nit 

8.3 9 wast.rfr.iM Kaliuaicarbonaf . 3.0 g Natriuajotfid und 7.1 ail Bonzylbro- 

mid 18 Stund.n b.i 100»C gorfilirt. Nan mtri.rt. dampft di. LAtung im V.kuum 

•in. rOhrt d.n ftOekstand zw.iiBal nit j. 50 nl Hakin und d.kaiiti.rt. Did 

H.K.nphaa.n w.rd.n v.rworf.n. Zur R.inigung 16»t man in DiehleWthan und 

ehromatographi.rt mit Oiehlem»than-N.thanol (37:3> 6b.r 0.»; kg Ki.s.lg.i. 

Han .rhilt 10.2 9 t.*.T-Trlb.nzoyl.|0-b.nzyl-l.4,7.10-t.tr..iacyclodod.can. 
Fp.j 109-109"C. 

2ur Abtpaltong dor B.nzoylgrupp.n Iftst man di.s.i Produkt C2,«7 g| in 290 ml 
7.trabydrofuran. v.rsotzt mit 11.2 g Kaliun-t-butylat urid .rhiVzt *8 Stund.n 
ont«r RflekfluB. Nan filtritrt. dampft in Vakuun .in. v.rt.tzt d.n ROekatand 
unt.r EiskOhlung mit 100 ml Naaa.r und .ictrahi.rt dr.imal nil J. SO ml otl- 
ehlormothan. Oi. v.r.inigt.n Oichloria.thanphaa.ii «.hl.h nit tO ml Waaa.r - 
•chOtt.lt. ab.r Natriumaulfat g.troekn.t und im Vakuum .ingadampft. D.r zu- 
nichat Oliga ROekatand kriatalliai.rt aabr langaam und wird iait 20 ml N.K.n 
v.rri.b.n. Nach Abaaugon und Trocknan arbilt man 1.19 g N-Banzyl-1.4.7, 10- 
tatraazacydododacan. Pp.t 79-78«C. 
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e » 1 - Benzyl- 4 . 7 . 1 0- tri«- 1 tthoxyearbonylB»thyl I- 1 . * . 1 , 10- t»tra- 
lyirtf^iftHorincin 

Zu einer L6tung von 131.8 g M-B«niyl-1.4.7.10-t«tr««a«cyclod9d«e«n in 1.8 1 
Oiehlor«»th«n oibt mn bei 0 •€ n«eh.ln«wl«r 200 g Trl»tliyl«iiiii» und tonw- 
halb von 2 Stundon 260 g BromtMigiittrtothyloftor. Han rOhrt neeh 10 Stundon 
boi ».umtompor«tur. .ehfltt.lt mit S llB»r M.tritt«e.rbo«.tl6.ong und Solo, 
troeknot Obor H.gn.«ii«tulf«t und d«a«»ft !• Vakuum oin. Oon OOekatand Mat 
man in 200 ml Chloroform und filtriort flbar 2 kg Kioaolgal. woboi man mit 1 
1 Chloroform-Hothanol 195:51 oluiort. Man orhllt 210 g d.r Titolvorbindung 
ala zihea 01. 



d I M . M • . II" -Tria- ( othoKyearbonylmothyl 1-1.4,7.1 0- totraaia- 
frVCl«IOtiO«n ■ — 

100 g i-Ben2yl-4.7.l0-tri8-(ethoxycarbonylmathyl)-1.4.7.10-totraa«eyelodo- 
^ decan warden in 0.5 1 Eaaigsiure und 0.5 1 Ethylacotat goMat. adt 8 g M- 
ladium auf Kohle CIO XI veraatzt und 5 Stundon untor Naaaoratoff goaehOt- 
tolt. Man filtriort vom Katalyaator ab. ongt iai Vakuum oin. 16at don ROck- 
atand in 11 Chloroform, aehflttolt -it 100 1 go.ittigtor SodaUaung und 10D 
ml Solo, troeknot und daa«>ft im Vakuum oin. Don ROckatand roinigt a»n durch 
KugolrohrdoatiUatlon bei 10~' Torr und 120 Man orhllt M.M' .M--Tria- 
lothoKycarbonylBi.thyll-1.4,7.10-totraa»aeyelododocan ala oin zihoa hallgol- 

boa tfl. 

Auaboutot OS g. 

IR IFilml: 3400. 2035. 2870. 1730 /cn. 
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Bai«Dl«l 1 

40.25 g (100 nNol) N.N\N' '-Tris-(•thOMyclrbonylMthyl}-1.4.7.10-t•tr■a^•eyclo- 
dod•cln wtrd*n in 0.5 1 Ethanol B«16st. ait 10S «1 9 N NitrenUoB* vtrsttst und 
S Stundtn bei 20«C gorQIirt. Han •nat in VakuiM auf 10 ad •in. varantzt wit 
300 ml Hatsar. tropft 2 N Salztiura bis zu ainM pH*H«rt von 0 binzu und v«r> 
tatzt dann mit 33.44 g (100 mMol) Oadoliniumacatat and rOhrt 2 Stundan bai . 
60"C. Dia Ldtung wird dann zunichst Obar ainan Anionanauataua<:ftar Aatrarlita tRA 
410 und dann da» wiSriga Eluat Obar ainan Kationanaustauschar Andiarlita IRC SO 
gagaban. Han aluiart mit Haasar und dampft das Eluat' iai Vakdtna airi. Nach 
Trocknan des ROckstands arhllt man 3S,04 g (70 X dar Thaori*} dor Titalwarbin- 
dung als farblosas Pulver. 

Analyaa: C^^ H^j 6d Og (500.81) 

C 39.99 H 4.69 6d 91.41 N If. 19 (bar.) 
99.31 4.59 91.18 11.28 (tfaf.l - 

Baiani»l 9 

6adollniuai-IIX-Komplax dar N-t2.9-0ihydreMyN-matliyl-propyl-t«rbaaMylawthyl] 
1.4.T.10»Utraazaevelodftd«eiii-iiVii'Mi'''.t>l««»ia«iM» ■ 

55 g N-{2.3-0ihydroxy-N-mathyl-propylcarbameylaiathyl3-N'.ll".N"*-tris-(«thOKy- 
carbonylmathyl)-1,4,7,10-tatraazacyclododacan Idst man iir'0^,« 1 Ettianol. v»r- 
aatzt fflit 96 ffll 3 N Natrenlauga und rOhrt 3 Stundan bai 20*C, #i|igt dann im Va- 
kuum ain. varsatzt mit 900 ml Waasar und stallt tiiit 2 N S*lzaii*r»/pll I ain. 2u 
diasar Ldsung gibt man 31.94 g Oadoliniumacatat tfnd rflhrt 19"-Stund«n bai 90*C. 
gibt dann Obar ainan Anieitanaurstauacbar Aaib4»rUta IRA 4r0 uiid anathliaOand daa 
wiOrig* Eluat Obar ainan KatiDnanaustautchtr AaAarlitb IRC B«. 
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0«f Eluat wird im Vakuun vingadampft und o»troekn»t. Han arhilt 47.14 g 173 X 
d«r Thapriv) dcr Titclvarbindung al» farUoias Pulvvr. 



Analyse: C^^Hg^ 6d N^O, I64S.77I 

C 37.20 M 5.31 6d 24.35 N 10.85 (bar.) 
37.52 5.19 24.09 10.07 (gef.) 

Das Ausgangsmatorial fOr die HersteXlung der Tltelverbindung gemiO Beispiel 2 
erhSlt nan folgendermaOen: 

a ) N . H • . H- -Iris- C ethoKyearbonylnethyl) - 1.4.7,1 0- tetraaiaeydododecan-M ' *- 
i»««ioaiure — >_ ■ 

Han 16st 20 g N.H* ,M*-Tri8-(ethoKyearbonyl«»thyll-1 ,4.7,10-tetraazacyclod - 
decan in 300 ml Dichlormethan. versetzt mit 10.40 g Trietbylamln und tropft 
anschlieOend bei 0 •€ eine Losung von 4.40 g Chloressigsiuro in 100 ml Di- 
chlomethan hinsu und rOhrt 20 Stunden bei ftaumteaiperatur. Zur Auf arbeitung 
verteilt man zwischen Oichlormettian und Phosphatpuffer pH 0. trocknet Ober 
Hagnesiumsulfat und danpft im Vakuum ein. Han orhilt 23 g der gewflnschten 
Verbindung als zihes tfl. 

b) M-I2.3-Dihydroxy-M-methyl-propylcarbamoylmethyll-H',M",H*"tris-lethoKyc«r- 
h«»wli—thw il»l-4-7.ie-t«tr«a»aewelodedeean _ « 

Zu einer Ldsung von 48.66 g (100 mHol) M.M* .M•-Tris-lethoKyearbonyl«ethyll- 
l ,4.7.10-tetraazaeyelododecan-H'*essi9S*ure in 500 ml Dichlormethan tr pft 
man bei 0 «C 1.8.5 g 7riethylamin und anschlieOend ivunn • • 14 g 

Chlorameisensiureisobutylester. Han rOhrt 1 Stunde bei 0 •€ and tropft dann 
eine LOsung von 10.52 g M-Hetbylamino-Z.Spropandiol in 100 nl Chloroform za 
und ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieOend schOttolt nan nit Na- 
triuinhydro0enc8rbonatl6sun9 und Sole, trocknet fibor Hagnosiunsalfat und 
dampft in Vakuun ein. Zur Reinigung fUtriert nan die Chlorofornl6auns dee 
Rficfcstands flber 500 f KM««l9«l und erhilt 55 g der Utolverbindung. 
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emolinium-III-KompltM d*r N-CN-EthyleBrbuMy^mthyl]-1.4,7,iai Utraazacyfloilo- 
tit«n-N • . H- .N • trAwtiiaiturt \ j \ ,■ 

24 9 N-[N*Ethylcarbamoyln«thyl)*NV.N%N*'*tris-(«thoxycarbpnyJ^^ 
10-t«tr«azicyclodod»can list man in 250 ml Ethanol» vsrsttzt wit 47 ad. 3 II Na*- 
tronlauga und rOhrt 3 Stundan bai 20 *C,, jangt im Vakuum •in* yaraatzt mit 
150 ml Wasser und stallt mit 2 N Silzsiur^ auf pH S ain. Han varsptzt mit • 
15,55 9 Gadoliniumacatat und rOhrt 5 Stundan bai OO^C. Did Ldsung wird dann wia 
in dan vorhargahandan Baispialen baschriaban ubar lonenaMiatiiuachar garainigt. 
Nan arhilt 20,39 9 dar Titalvarbindung ala farbloaaa Pulv«^. 

N S.1S Ibvr.l 
9.07 toof.} 

Haratallung d«s Auagangsmatarials: 

Han 16st 25 g (51.2 mHol) N.N\N'-Tria-(athoicytarbonylmathyl)ii.4.7. tO-tatra- 
azacyclododacan-N"-atsi9iiura (tiaha Baiapial 2a) in 200 ail Oichlonathan, 
varsatzt bai 0 «C mit 5,40 g Triathylamin und anacbJLi^Band mit 7 g Chloramai-^ 
fantSuraisobutylastar* Han rflhrt 1 Stunda bai 0 und tropft dann aina Ldauhg 
von 2,31 g Ethylamin in 20 ml Oichlormathan fiinzu* ruhrt 2 iStiindan bai Raum* 
tamparatur, scbQttvlt mit gasittigtar NatriumhydrpgancarbonatlOaung und Splaf^ 
trocknat Qbar Hagnaaiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockn|i. Zur Rainigung 
f iltriart man dia Dichlonaathanldsung daa ROckttanjda Obaf ^00 g Kipaalgal und 
arhilt 24 g N-CN-Ethylcarbamoylmatbyl]-N\N\N''-trJ.a*(a^hoMycar^^ 
1 , 4 , 7 , 1 0-t«tra«zaeyclodod«ean. 



Analystt C^^ H^g «d N,0^ I5S9.72) 

C 38.91 H 5.18 6d 26.88 
38.98 8.28 28.88 
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6.doliniuii-III-KoiDpl«x der M-Ac«tyl-1.».T,10-t«trMMeyclodo«l.eai.-M-.H",M-- 

trifff**"""" ■ ■ ~" 

Han Idst *.30 g M.M' .N--Trit-l«thoxyc«rbonyl«athyU-1.*.7.10 tttr.«acyclodo- 
d0can in 100 ml DiehloraMithan. v«r««t2t mit 10 ail Pyridin. 100 mo *-01mathyl- 
amlnopyridin und 2.50 g AcetylehXorid . rOhrt 5 Stunden b.i R.umtamparatur. var- 
aatzt mit 1 ml Ethanol und dampft im Vakuum ein. Den Mckstand rflhrt man 
5 Stunden mit 40 ml 1 M Hatronlaoge bei Raumtemperatur. verdOnnt mit 100 ml 
Wasaer und stellt mit 2 H Salzsaure auf pH 6 ein. Danach gibt man 3.34 g Sado- 
liniumacetat hinzo. ruhrt 5 Stunden bei $0«C und unterwirft die L6aung .inpr 
Reinigung mit lonenaustauachern (wie in den anderen Beiapielen beachriebenl. 
Han erhSlt 4.23 g der Titelverbindung ala farbloaet Pulver. 

Analyse: C^^ H^j 6d 0^ 1542.85) 

C 35.41 H 4.64 M 20.98 H 10.32 (bdr.l 
35.63. 4.51 20.T3 10.52 Cgef.l 



a«<«Hial 5 

6adollnium-llI-Komplex der M-Ethyl-1.4.T.10-t«traaMcyclododeean-M'.H-.M --trl- 

Han 16at 4.30 g H.N* .W-Tria-tethoKycarbonylmethyD-l .4.7. 10 tatraazaey lodo- 
decan in 100 ml Dichlormethan. ver.etxt mit 2.10 g Triethylamin und 3.12 g 3 - 
dethan. Nach 2 Stunden lehOttelt man mit Maaaer mehrmala eua. troekn.t Qbar 
Hagnesiumaulfat und dampft im Vakuum ein. Den ROekatand rOhrt man S Stunden mil 
100 ml 1 M Natronlauge. .tellt d.nn mit 2 N Salzaiur. auf pN 6 und rOhrt 16 
Stunden mit 3.34 g Sadoliniumac.tat bei SO-C. Oi« .rtalten. LO.ung untunHrft 
man einer lon.nauatau.ch.rr.iniflong und .rhllt 3.70 9 dgr TittlVtrbindMlig alt 
farbl » a Pulv r. 

Analya : C^^ H^, 6d Oj J520.88I 

C 30.35 M 5. IB 6d 29.74 M 10.80 Iber.l 

38.18 9.32 <• 
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6adolinium-in-Kofflpl»N d«r N-(2,3-DihydroMy-1-propyl)-1.4,7.10 tatrBttacyeledo* 

i 

Han 16ft <,30 g N.N'.N'-Trit-fgthoMyctrbonylMthyll-lti.l.lO mrmacyclodod^- 
can in 100 ml DiehloriM titan. v«rs«tzt mlt 4»20 g Ttitttiylaiiln und I,2t t 
Chloral. 2*propandiol. Nan rOhrt 16 Stundtn bui RaimtMiptoatttr, achflttalt aiit 
Haaa«r und dampft in Vakuum vin. Dtn Ruckstand rOhtt attrn 8 Stonkira nit 100 ml 1 
H Natronlaugo, stollt nit 2 N Salzsinra auf pH 8 und rOhrt IS Stundan mlt ' 
3,34 g Gadoliniumacotat boi 50«C. Oi* ao •rhaltan# L&aung unttirwirft nan alnar 
Ion«nauatauscharr«inigung und arhilt 3,62 g d9r Titslvnrfiiwfung ala farbloaaa 
Pulv«r. 

Analyse: C^^ H^g 6d 0^ 1574,691 

C 35.53 H 5.09 6d 27.36 N 9.7$ {fx.) 
35.60 5.19 27.03 9.00 Cfi^} 



Btiapifll T 

6adoliniijn--X I I-Komplax dar N- f 2-Aininoatbyl 1-1,4,7,1 0- tfltraazacyclodod^canrN * , 

ti'.l|-'-tri«««iQ«iur« 

Zu ainer L6aung von 4.30 g N.N* .N*-Tria-lathoxycarbonylflwthyl) 1»4.7,10*t«tra- 
azicyclododecan in 100 ml Oichlomathan gibt man 2,10 g Triothylamin und 1,22 g 
N-f2-Chlorathyl)-acotamid. Han rOhrt 10 Stundan boi RauntMi|Hiratur, achOttalt 
nit Waas^r und dampft im Vakuum uin. Pan ROckatand rflhrt min 0 Stundan mit SO 
ml 1 N Natronlaug* bai 60 it«llt mit 2 N Salzaiura aiif pH 0 und rOlirt '10 
Stundan mit 3.34 g 6adolinlumacatat bai SO^C. Diu ao arMiltono LOaung untor* 
wirft man 9in9T lonanauatauachorroinigung und orhili 3,21 g dor 7italvorbindung 
ala farbloaoa Pulvor. 

Analyao: C^^ H^^ 6d 0^ (543.65) 

C 35.35 H 9.19 6d 20.92 N 12.06 (bar.) 
39.17 0.45 20.00 12.01 Igof.) 
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Bif-fiadolinium-III-KompleK dsr l,r-(1,3-PropjrI»nl-bis(1.4.7,10-t«tr«K«cycl - 
dwd»e»n.i.7. 1D-trla««io«Sural . . 

Ein* L6sung von 8.60 g M.M' .N"-Trl»-(«thoKyc«rbonylii»thylH,4,7, 10-t«traM«- 
cydododecan und 4.2 g Triethylanin in 200 ml Diehlormethan variatzt man nit 
2.02 9 1,3-Dibrompropan und rOhrt 20 Stvndan bai Ramntamparatur. achflttalt rnit 
Nasser und Sola und danpft in VakuuM ein. Dan Rfickstand filtriart man mit Di- 
ehlormethan uber ISO g Kieselgal und dampft ein. Man erhSlt ain zfibas 8l, daa 
man mit 60 ml 1 N Natronlauge 16 Stundan rOhrt. dann mit 100 ml Master vardOnnt 
und mit 2 N Salzsiura auf pH 6 einstallt. Nach Zugaba von 6.68 g fiadoliniumaca- 
tat ruhrt man 16 Stundan bei 50«C und reinigt die Ldsung Ober Anionan- und 
Kationenaustauscher. Han erhfilt 6. 56 g der Titalvarbindung ala farbloaas Pul- 
ver. 

Analyse: C^, H^^ 6d^ M 04 1.26 1 

C 35.76 H 4.64 6d 30.20 N 10.76 (ber.l 
35.71 4.58 28.84 10.88 fgaf.) 



Bis-6adolinium-I II-KompleM der Succinyl-bia C 1 .4 , 7. lO-tetraazacydododeean- 

A.T.ia-tri««tios8urel _ 

Eine L6sung von 4.30 g M.M* .N•-T^i•-^ethoxyea^bonylmetbyll1.4,7,10-tetraaza- 
cyclododecan und 4.20 g Triethylamin in 100 ml Diehlormethan veraetzt man bei 
0*C tropfenweisa mit 1.705 g Bernstein siurediehlorid. gel5at in 20 ml Oichl r- 
methan. und rOhrt anschlieOend 1 Stunde bei Raumtemperatur. Nan schCttelt mit 
Natriumhydroganearbonatl6sung und Sole und dampft im Vakuum ein. Den Rfickstand 
chromatographiert man an 100 g Kieselgel mit Dichlormethan/Ethylacetat 
(0 - 30 X). 
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Han trhilt fin zihti tfl, dat mit 40 ml 1 N Natronlaugf 4 StyndM gtrOhrt wird. 
dann mlt Mastar (tOO ml) v»rdGnnt uod mit 2 N SaUsiura ayf pH S aiiiBattallt 
wird. Nacfi Zugaba von 3,34 g Gadoliniumacatat rflhrt man 16 Stundan bai SO*C uHd 
rainigt dia L6aung Gbar lonanauatauachar. Han jarbilt 3,80 g O^t Titalvarbindung 
ala nvaiBaa Pulvar* 



N 10.34 (b«r.) 
10.57 lg»f.l 



Analyse: C^^ M^^ fid^ 0^^ (1083.21) 
C 35.48 H 4.47 6d 28.03 
35*31 4.18 28.81 



Btiagitl IP 

7ria-6atfolinium-Komplaic dar N^-Carboxymathyl-N^, N^- bia 14,7,10-tricarboxy- 
jaa thyl- 1 • 4 • 7 • 1 0-tatraazacyclodcMlgcan* 1 -yl I -ca rbonylmatf^l^S 1 6 « 9- triazaundt- 

Han auspvndiart 3.97 g D7PA'>bia-Anhydrid in 100 ml Waaaar und varaatzt mit 4 .2 
g Triathylamin und 8*61 g NtN* •N"-Tria(athoxycarbonylmathyl)-1 .4,7 JO-tairaaza* 
cyclododecan und rOhrt 16 Stundan bai RaumtamparatuFt varaatzt dann mit 200 ml 
Ethanol und aaugt vom auag«fallM9n Faatatoff ab. Oar Filtarkuchan wird adt 
100 ml 1 N Natrofilauge 6 Stundan garOhrt. dann atallt man mit 2 N Salzaitira auf 
pH 6. fOgt 10t03 g •adolinlumac«tat hinsu und rfihrt 18 Stundan bai SO«C..»i« 
L6aung wird ubar lonanrauatauaeh^r wia Oblich gwainigt. Hm arhllt 6,32 g datr 
Titalvarbindung ala farblaaaa Pulvar. 

Anilyt.: C^^ Hg^ Sdj N,^ 0^^ (1912.77) 

C 33.38 N 4.13 6d 31. 1« N 10.10 lb.r.) 
33.41 4.09 31.02 10.03 (g.f.1 



Di H»rtt«llung und Itolitruno v n Ko«pl«Mblldii.rn ward n an den folgandm B«i* 
•pi.lan 9M.i0t. Oif iielitrttn Kompl.Nblldn.r kdnhtn an«cliil»0«nd lui Mispiiil 
mit v«r.chi.d«n n paramgnttisetMn lonan in dia KeaplaMa MiarfAhrt viarden. 
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BgjgPUl 11 

Eins Losung von 6.46 g M.M* .H--Tris-(*thoxyc»rbonylii»thyll1 .*.7.10-tetr»««*- 
cyclododecan in 150 ml Oichlormethan v«rs«ttt mn nit 3.2 8 Tritthylimio und 
1.45 g 2-Chloroth»nol. M»n rOhrt 4 Stunden b«i »aumt«mp»r»tur. schOttalt d«no 
mit MitriumhydrogencarbonttMsung und Sole, trocknat fiber Nignesiumsulfet und 
dampft im Vakuum ein. Den Rflckstand rOhrt man 16 Stunden mlt 69 ■! 1 H Natron- 
lauge. Ourch Zugabe von 5 N Salziaure wlrd aof pH 2.5 eingettellt. Ole rhel- 
tene Suspension gibt man auf einen lonenaustauscher tOOHEX 50II-X4 in der N - 
Form), eluiort mit Uasser und anschlieOend mit 0.5 H NHj-Losung. Han engt ia 
Vakuum ein und isoliert die Titelverbindung durch Zugabe von Ethanol und Ab- 
saugen des Niederachlags. Han erhilt 4.24 g der Titelverbindung. die «einbelt 
wird durch pH- Titration und Elementaranalyae fiberprfift. 

analyse: C^^ ttjg 0^ 1390.44) 

C 49.22 H 7.75 H 14.35 Iber.l 
49.40 7.03 14.09 (gef.) 



Biit^niel 12 

H- ^^*h«wuT.twl-1.4.7 <n-t«itr««zar»rlBdnri«Ban-M'.M'.M"trilltOi«ti«rt 

Eine L6sung von 0.46 g H.M-.H--Tri«-fethoicycarbonyl«ethyll1.*.?.10-tetr««M- 
cydododecan in 150 ml Oiehlormethan vorsetzt man «it 3.2 g Triethylamin und 
1.79 g HethoKyesaigsiurechlorid. Haeh 1 Stunde schOttelt man mit SedaUsung im 
Sole, trocknet fiber Hagneaiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Oen ROekstand 
rOhrt man mit 60 ml tfMatronlauge S Stunden bel Beumtemperatur. aiuwt dann 
durch Zugabe von verdfinnter Salzaiure auf pH 2 an 
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und r inigt di so rhilt Suspension an sintm Kation«naust«usc»i»r IDOWEX SO 
W-X4t, dan man mit Hassar und 0.5 H NH^-Ldsune tluiert. Das Eluat tnft t^n tih 
und fillt dia Titalvarbindung durch Zugaba von Ethanol aus. Nacli Abaau^on und 
Trocknan arhilt man 4.51 9 dor Titolvorbindung. Oio RoinholtaprOfung orfolgt 
durch Titration und Elomontaranalyao* --^ ' 

Analyses C^^ Mj^ Oj f410«4SI 

C 40.00 H 7.23 N 13.30 (bor.l 
40.00 7.41 13.10 fgof. I 

Boiopiol 13 

N-{N-(2-HydroKyathyX)-carbamoy2mothyl]-1.4.7.10-totraazacyclododacan-M\N",N**- 

trioHiBOiurt 

Eino Ldsung von 12.50 g N.N* .N'*Tris-fathOMycarbonylmothyl)1.4.7. lO^totraaza- 
-cyclododacan-N* "-asfigsiuro in 250 ml Oichlornathan vorsotzt man boi 0 mit 
5.22 g Triothylamln und anschliaOand mit 3.50 g ChloramoiaonsluroisolNitylastor. 
Nach 1 Stundo tropft man 1.00 g Ethanolamin. galOst in 50 ml DiclllonMtlian. 
hinzu. ruhrt 2 Stundan boi Raumtomporatur, schfittolt mit SodaMauig lind Solo, 
trocknot ubor Nagnasiumsulfat und dampft im Vakuum oin, Don OQckstantf chromato^ 
graphiort man mit Chloro form/ Aco ton (lOsI) an 200 g Kioaolgol uiid frhilt ii'fi 
N- ( 2-Hydroxyothyl I carbamoylmothyl-N *. N* , N * * -^ris*otrioxycarbohylmothyl) - 1 , 4 , 7 • 1 0 
tetraazacyclododoca n . 

Diosos Produkt rOhrt man mit 100 ml 1 N Natronlaugo 5 Stundon boi ftaumtompofa- 
tur. sOuart dann mit vordOnntor Salzsiuro auf pH 2,5 an und roinlgt dio Sus- 
pension an oinom Kationonaustauachor IDOHEX 50li-X4}» woboi aian mit Noaaor iind 
anachlioOend mit 0.5 H NH^-L6sung oluiort. Das Eluat wird woitgobond oingoongt. 
und nach Zugabo von Ethanol kriatallisiort dia Titolvorbindting ads* dio man 
durch Filtration isoliort. Han orhilt 7.2 g dar Titolvorbinduhg, diaron Roinboit 
durch Titration und Elomontaronalyao untoraucht wird. 

Analysoi C^^ H33 0^^ (447.40) 

C 46.31 N 7.43 N 15.65 (bor.) 
48.20 7.4a IS. 49 ls*f.l 
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eadoliniumkompleK der H- CMorpholinocarbonylmethyll-1 .4.7. 10-t«traM»cyclodod*' 
r^n.M- M- .M '-trieasiosaure 

55.77 g N-(Morpholinoc»rbonylmethyll-M* .N* ' .M* ' --trii-tethOKyMrbonylmathyXI- 
l,4,7,lO-tetraaiteyclodod«c«n warden analog Baispial 2 mit Natronlauga hydr - 
lyaiert und mit Cadoliniumacatat konplexiart . Man trhllt 45.19 9 172 X d. The 
riel der Titelverbindung ala weiBea Fulvar. 

Oaa Ausgangsmatarial fflr die Heratellung der Titelverbindung erhilt amn. inda 
man analog naeh Beispiel 2b verfihrt. aber Horphelin an Stelle von N-Methyl- 
amino-2.3'»propandiol verwandet. 

Analyse: C^^ H32 6d O3 C627.75I 

C 38.27 H 5.14 6d 25.04 N 11.18 Ibor.) 
38.02 5.09 24.83 11*35 (gef . I 



BoiBPltl 15 

SadoliniumkompleK der N-IHorpholinocarbonylmethyl»-l.4.7.10-tetraaiacyclodod - 
j.»^,u' a' ' .H - ' •-tri.-ig-iethtfi>w8aiq«iurg> _ ■ 

53.06 9 N-CMorpholinoearbonylmethyl)-H- .M* ' ,M' ' '-tria-ll-ethOKyearbonyl-l- 
ethyl)-l.4.7.l0-tetraazaeyelododecan warden analog Beispiel 2 nit Natronlaoge 
hydrolysiert und mit €adoliniumacetat komploKiert. Man eriiilt 52,20 g 178 X d. 
Theorie) der Titelverbindung als wsiBes Pulvor. 

Analyse: C^^ 6d O3 1668.831 

C 41.24 H 5.72 6d 23.48 N 10.46 fber.l 
41.35 5.65 23.33 10.62 Cgof.l 
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BtiiPitA 16 

6«aglinitimhQfHPliK dtr t-QM-4,7,ifl-triwiCYagtirtiCin-H.i»\H\'-tr|t^ 

10,42 8 1-0x1-4,7, 10-trlazicyclodtd«can-N,N\N''-tritMisiiiir9 wml. OtBS p Oado* 
liniumacetat wardan mit SO ml Haaaar bai 88*C aarfihrt. Nach ca. 9 Hlnutan bilr 
dat alch alna klara Ldsung, dia noch 1 Stunda ayf 88H galiajltiifi. ai^rd* Nach daai 
Abkfihlan wird dia LAsung nachalnandar nit JaMila 90 ad Ki^manj^jitjbauachar 
Xft 120 und Anionanaustauacliar IRA-4ia garfihrt, filtriart un^t in.X^kuuai aiaOf*. 
dampft. Nan arhilt 8,17 g 161 X dar Thaorlal dar Titalvarblndung ala waiBat 
Pulvar. 

Analyta: C^^ an N3 0^ 1501.58) 

C 33.52 H 4.42 6d 31.35 N 6,34 (bar.) 
33.83 4.88 31.16 6.42 Igaf.) 



JDaa varwondata Startmatarial arhilt man folgandarma6an: 

Han 16at 13,86 g 1-0xa-trlazacyclodod«can in 200 ml Waster, vcrsntzt mit 
30,24 8 Chlorassigsiura in Portionan und glaichzaitig mit O.S II Kalilauga dar- 
artig, da6 dar pH-Nart dar LAaung zwiachan 8,6 and 11,6 blalbt. Pann arwirmt 
man 2 Stundan auf laa^C wobai durch waitara Zugaba von KaUlaiiga dar pH-^Uiirt 
auf 10,0 gahaltan wird. Nach dam AbkOhlan auf 20*C atallt maii durch Zugaba von 
26.5 ml 12 N Salzalura auf pN 2 und gibt auf 1,6 1 Kationanauatauachar IR 120 
und aluiart mit 4,6 1 Uaaaar. Diaaaa Eluat wird varworfan. Nan aluiart Mitar 
mit 1,2 1 0,5 N Anmoniak und dampft im ¥akuum ain. Han arhilt 24,1 g 1-Oxa- 

4.7,10-triazacyclododacan-N,N\N''-ttiaaaigaiura (88,8 2 dur Thaoria). 

I- 

Fp. 68-70*C. 
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Bi8-6adoliniumkomplex d»r 1 , r-(2-Hyi*roxy-1 .3-propyl»iil-bi»-C1 .4.7, IO-t»tr««z«- 
BdodQe«n-i . 7 . 1 n- trl«i«itt«iur«^ 

Zu einer Lfisung von 43,05 9 M,N',H**-Tri«-Uthojcy-c«rbonyli»ethyll-1,4,l,10 
t*tra«zacyclodod«can in 450 nl Oimethylforald gibt man 4.63 g Epichlorhydrin. 
Nach 1 Stunde varsotzt man mit 7.5 9 Natriumjodid und •rbitzt 24 Stunden auf 
•0«C. Han engt im Vakuum ein. verteilt den ROckstand zwiachen Haasar und ChXo- 
roform. trocknet die Chlorofomphaaa fiber NatriumsuXfat und dampft im Vakuum 
ein. Den ROckttand chromatographiert man an 1 kg Kieaelgel mit Diehlormethan - 
10 X Aceton und erhilt 27.5 g l.r-(2-Hydroxy-1 .S-propylenl-bit-n.i.T.IO-tet- 
raazacyclododeean-trietsigsiureethyleaterl ala zibea Ol. 

Han Idst 9.17 g dea so hergesteUten E«tert in 200 ml Ethanol und rOhrt mit 
30 ml 3 N Natronlauge 20 Stundsn bei Raumtemperatur. atellt dann mit Salzsiure 
auf pH 6 und rOhrt 16 Stunden bei 60«C mit 6.68 g Cadoliniumacetat und reinigt 
jdie Losung fiber Anionen- und Kationenaustautcher und erhSlt 10.05 g der Titel- 
varbindung als weiOes Pulver. 

Analyse: C^^ Hgj, Gd^ N3 O^j (1057.281 

C 35.22 H 4.77 6d 29.75 H 10.60 Iber.l 
35.03 4.89 29.49 10.41 (0«f.l 
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B8i«nial IB 

N-Hsthylglucamintalz (!•■ Hingin-lI-Koiapl«Kt» d«r N-|H-(2-'Hydroxy«tHyll-e«rba- 
mQvlm^thvll-1.i.7.lfl.t^trt^McwelBdBd^e^«-N^M•^li•••-tri^^^^ 

8.9S g (20 mNol|-N-[N-(»-HydroNy«thyl)-carbaaM>ylBftliyl2-1.4..7>.ie-t«tr«az»cyclo- 
dod*can-N',N " .N" '-triciaigtlur* wardan in 30 ad Waaaar siiap^lart und a4t 
1.40 g (20 aiHol) Hangan-II-oMid 3 Stundan atif lOO'C arbil^zt;. Han varaf ttt dann 
aiit 3.90 g (20 aHoll N-Nathylglucaadn. arhltst waitnr* 12 Stundafn auf 10lf*(: wnd 
dampft dia Ldaung iai Vakuun xur Trockhav Nan arhilt 13.9. g dar Tltalvarbindang 
ala roaafarbanaa Pulvar. 
Fp, U0-143«C. 

Analyaa: C^j H^j Nn 0,, (699.641 

C 43.17 H 6.99 Hn 7.90 N 12.99 (bar.} 
43.44 7.19 7.99 12.01 Igaf.l 



Dyaprosium-III-KomplaN dar N-(NorphollnocarbonylBiathy].)-1,f ^J.IO'tatraaza-, 
evelftdi.d»e.n.il' W ' .y' ' '.tri»««Ati.iur« ■ . , . ; 

20 9 N-(Horpholinocarbonylmathyl)-N' .N".N* "-tria-(athoKycarbonylaiathyll-1.4. 
7,10-tatraazacyclododacan wardan analog Oaiapial 2 aiit Natronlauga hydrolyai rt 
und aiit Dyaproaiumacatat koaiplaxiart . Nan arhilt 119.3 g dar 7italvarbindMng ala- 
twaiOaa Pulvar. 

N 11.09 (bar.l . : 
11.32 (sai#4.l 



Analyaa: C^^ H,2 Oy 0^ (633.01) 

C 37.95 N 9.10 Oy 29.97 
37.71 4.92 25.91 
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BftM"^'^ 20 

Herstellung von rait 6adoliniuiB-N-(MorphoUnocarbonylir»thyll-1,4.7.10-Utr»azt- 
,^»^inH»d««f.-M .N- .M- --trHni»iqtaure hfflnlftnftn LipgfgmBn 

Nach der in Proe. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 75. 4t94 b>selirl«b«n«n Vor9»li«nsweis« 
wird ein Lipidgemisch aus 75 Mol I El-Photphatldylcbolin und 25 Hoi X ChoX 
rol ala Trockenaubstanz hergestellt. Hiorvon wordon 500 ng in 30 ml Diothjfl- 
•ther gelost und ia Ultxaachall-Bad tropfomniao mit 3 ml einor wisarigen 0,1 H 
Loaung dea GadoliniumkonpleKoa der H-IMorpholinoe«rbonyl«Qthyl)-1.4.7,10-totr«- 
aia-M'.M".H"*-trlea»i9afiuro woraetzt. Han sotzt dio UltrtbotehaUung noch 
10 Hinuten fort und ongt im Vakuum oin. Dor golartigo ROckatand wird in 0.125 H 
Natriumchloridldaung auapondiort und boi 0«C wiodortiolt boi 20 000 g zontrifo- 
giort zar Abtronnung von nichtvorkapaoltom «adoUniumkomploN. Han untorwirft 
dio Suaponsion dann oinor Gofriortrocknung in Hultiviola. Oio AppUkation r- 
folgt als kolloidalo Diaporaion in 0.9 llgor M«trlumchloridl6»uo9. 



Heratellung oinor Ldaung doa Yttrium-90-Ko»ploKO« worn Konjugat dor 1.4,7.10- 

T«*r,.,«rveio H ^H«..n-ti M'.ti" M-"-t»tr«««tioaiuro mit mongklgni l tn Ant i KSrBor 

Zu oinor Suaponaion von 4 mg l.4.7.10-Totraazocyclododoeon-H.H*.M",H'"-T tr«- 
azacyclododoean-M.H-.H".M'"-totrooitig«iuro in 1 ml Hootor gibt nan 2 mg 
H- C 3-Olmothylaminopropyll-H --otbyl-carbodilmid-hydrochlorid und anacblioOond 
1 ml oinor Lfiaung von O.S mg monoklonalom Antikdrpor Cmit SpozifiUt gogon 
Holanoma-Antigonl in 9,05 molarom Hatriumbydrogoncarbonatpuffor IpN T.9I g - 
laat. Han rOhrt 2 Stundon boi RaumUmporatur und dialyaiort gogon oinon 0.3 M 
Matriurapboaphatpuffor. Dann aotxt man 1 ml oinor Yttrlum-90 Ldaung in Acotat- 
puffor pH 6 zu fhorgostoUt nach Int. J. Appl. Radiat. laot.. Vol 36 11995J. 
S. 0031 und inkubiort 24 Stundon boi Raumtonporatur. Oio LAaung wird Obor ino 
Sophadox 6 25-Slulo gogobon und dio radioaktivo protoinfraktion atoril fil- 
triort und in Hultivialt abgofOllt. Durch Lyephiliaiorune wird oin logorfihigoa 
Troekonpriparat orhalton. 
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Gadoliniumkompltx dtr N-(IsopropylOKyc«rbonylmtthyl)-1,4,T,lO*Utria»tyclodo* 

Zu 0iMT Losung von 48,86 9 (100 oiHol) N,N\K* '-Trlt**( •tho)^c*tboiiylMt Mi- 
lt 4.7.1 0-tttraazacyclododtcan-N " '-••siosiurt in BOO ad Dicihloniibthan tropft 
man b«i O^C 10. S 0 Tri«thylamin und anachli«BMd 14 0 Chlor- 

•m«ia0nsiureiaobutyl«at«r. Han rOhrt 1 Stundt bti O^C und tropft dann 8.61 0 
laopropylalkohol zu und rOhrt 4 Stund0n tai Rauaitompamtur. achOtttlt mlt Na- 
triumtiydro0«ncarbonat und Sol* und daaipft in Vakuun tin. Zus R«ini0un0 fil* 
triert own di0 Chlorof orml6tung d^a Mckatanda llbw 800 0 Kiatvlgsl und •rhilt 
48.0 0 N.N\N* '«Tria-(«thoKyearbonylMthyl}-1.4.7.10-mraazaeyelodod«can-N' ^ 
•8aiga8ur0i8opropylnst0r ala h0llO0lb0a zihaa til. 

Han 16at 10.61 0 120 nNol) d«6 ao •rhaltanM laopropyUatwo in ISO al Ettianel 
und v«ra«tzt bti 0*C im Vurlauf von 8 Stundtn adt 60 ml 1 H lfatrofllau0#. rOfirt 
.Doch 1 Stunda b«i 0«C nach. atoUt dann adt 2 N Salzaiur* auf pH 6 •in und onot 
im Vakuum waitgohtnd •in und vordOnnt dann mit 200 nl Haasar. varsatzt aiit 
6.69 0 Gadoliniumacatat und arhitzt 16 Stundan auf SO^C. Oia LOauno untarwirft 
man dann ainar lonanauatauachari'aini0un0. Han arhilt 6.20 0 dar Titalvarbinduno 
ala farbloaaa Pulvar. 

Analyaas C^^ 6d 0^ 1600.73) 

C 37.99 H 8.20 6d 26.16 N 9.33 (bar.) 
36.22 8.31 26.02 9.41 (0af.) 



B«i«pi»l 23 

Indium-lll-Komplax dar H->lmorptiolinocarbonylmathyl)*1.4.7,10-tatraazacyclodod - 
ean-M- \H* ' >-tri>a.ii»«iura [ _^ 

Han V rfihrt analO0 B iapial 14 und kopplaKiart mit radioafctivam ^*^-Indioai- 
chlorid. Zur ObarprOfuno. ob dia Hataliionan valla tindig ala Chalat oabundan 
aind. unt rauclit man dia Ldauno dar Titalvarbinduno dOnnachictitchromatogra* 
ptiiac)! an Ki aaloalplattan in dam Syatam H than l*Haaaar (2i1) Nicht-eiialati- 
aiarta Hataliionan wardan dabai ala radioaktiva Zona am startflock arkannt. 
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Falls notwendig wird die Chelatisierung dutch weitere Zugabe won H-(Morpholino- 
carbonylmethyll-N* ,M* ' ,M' • •-trl8-«ethOKycirbonylmethyll-l,4,7,lO-t«traai«cyc- 
lododecan und anschliaftende Esterspaltung vervollstindigt. 

Auf di« Qleich. H»isa •rhSIt nan den 6adoliBium-l53-KoBiple)( dw M-CMorphollno- 
carbonylmethyD-l .4,7, lO-totraazacyclododeeao-M*.M* ' ,M* * '-trleaaiBaiury. 
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